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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 12 Ringatomen zur Bekamp- 
fung von Endoparasiten, neue cyclische Depsipeptide mit 12 Ringatomen und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Bestimmte cyclische Depsipeptide mit 12 Ringatomen und Verfahren zu ihrer Herstellung sind bereits bekannt 
(vgl. Z.B.: J. Am. Chem. Soc. 91 (1969), S. 4888; Biorg. Khim. 1 (1975), 375; Biofizika 16 (1971) S. 407; lav Akad. 
Nark. SCSR, Set Khim, 1970, S. 991). 

Ober eine Verwendung dieser Verbindungen gegen Endoparasiten ist jedoch bisher nichts bekannt geworden. 
Aus EP-A 382 1 73 und WO 93/25 543 sind endoparasitizide cyclische Depsipeptide mit 24 bzw. 1 8 Ringatomen bekannt 
geworden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft: 

1. Die Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 12 Ringatomen der allgemeinen Formel ( I ) 




in welcher die Reste die folgende Bedeutung haben 

R"* und R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cs- 

Alkyl, 1-5 Halogen-Ci^-alkyl. Hydroxy-Ci-Cg-aikyl, Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, C^- 
C4-Alkoxy-Ci-C6"Alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-aIkyl. Mercapto-C^-Ce-alkyl. C1-C4- 
Alkylthfo-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfonyl-Ci-Ce-alkyl, 
Carboxy-Ci -Cg-aly kl -C4-Alkoxycarbony I-C1 -Cg-alky I, -C4-Phenylalkoxycarbonyl- 
Ci-Cg, Carbamoyl-C^-Cg-alkyl, Amino-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-Alkylamino-Ci-C6-alkyl,Ci-C4- 
Dialkylamino C^-Cg-alkyl, Guanido-C^-Ce-alkyl, C^-C4-A!koxycarbonylamino-Ci-Ce-alkyl, 
9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)amino-Ci -Cg-alkyl. C3-C7-Cycloalkyl, C3-C7-Cycloal- 
kyl-C^-C4-alkyl. Phenyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der Rei- 
he Halogen, Hydroxy, Nitro, CN, -C4-Alkoxy, C^-C4>Alkyl. substituiert sein konnen; 

R2 R3, R5 und R® stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cs- 

Alkyl, 1-5 Halogen-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci-Cg-alkyl. Ci-C4-AlkanoyIoxy-Ci-C6-alkyl, C^- 
C4-Alkoxy-C-,-C6-alkyl. Phenyl-C^-C4-alkyloxy-Ci-Cg-alkyl, Mercapto-Ci-Ce-alkyI, C^-C^- 
Alkylthb-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-Alky!thio-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfonyl-C^-C6-alkyl, C^- 
C4-Alkylsulfonyl-CTC6-alkyl. Carboxy-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, 
Ci -C4-PhenylaIkoxycarbonyl-Ci -Cg-alkyl, CarbanrK>yl-Ci -Cg-alkyl, Amino-C^ -Cg-alky I, 
Ci-C4-Alkylamino-Ci-C6-alkyl, alkyi, Amino-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-Alkylamino-Ci-Ce-alkyl. 
Ci-C4-Dialkylamino-Ci-C6-alkyl. C2-C8-Alkenyl. Ca-Cy-Cyctoalkyl. Ca-CT-Cycloalkyl-CT 
C4-alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebe- 
nenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Sulfonyl (SO3H). CN, NO2, Amino, 
Di(Ci-C4-alkyl)amino. Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-AIkyl substituiert sein konnen, 



sowie deren optische Isomere und Racemate 

zur Herstellung von Mittein zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin. 
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2. Neue Cyclische Oepsipeptide mit 12 Ringatomen der Formel (I) 



10 



15 




(I) 



20 



in weicher die Reste die folgende Bedeutung haben 



25 



R2, R3, R5 



30 



35 



R6 steht fur 



40 



45 



50 



Ri und R4 stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges cxJer verzweigtes -Ce- 

AlkyI, 1 -5 Halogen-Ci^-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, die gegebe- 
nenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Nrtro, CN, Ci-C4-Alkoxy, CyC^- 
AlkyI, substitulert sein konnen, 

stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^-Cg- 
AlkyI, 1-5 Halogen-C,^-alkyl, Hydroxy-Ci-Ce-alkyI, C^-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, Ct 
C4-Alkoxy-Ci-C5-alkyl, Mercapto-C^-Ce-alkyl, C-,-C4-Alkylthlo-C-,-C6-alkyl, C^-C4-AI- 
kylsulfinyl-Ci.6-alkyl, C,-C4-Alkylsulfonyl-C^-C6-alkyl, Carboxy-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-Alk- 
oxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl, C^-C4-Phenylalkoxycarbonyl-Ci-C6 -alkyi, Carbamoyl-Ci-Cg- 
alkyl, AmIno-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-Alkylamlno-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Dialkylamlno-Ci-C6-al- 
kyl, C2-C8-Alkenyl, Ca-Cy-CycloalkyI, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl, Phenyl-C^- 
C4-alkyl, Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Sulfonyl (SO3H), CN, NO2, Amino, Di (Ci-C4-alkyl) 
amino, C^-C4-Alkyl, substituiert sein konnen; 

1-5 Halogen-C^^-alkyl, Hydroxy-C^-Cg-alkyl, Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-alk- 
oxy-Ci-Cg-alkyl, Mercapto-C^-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl- 
C^^-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfonyl-Ci-Ce-alkyl, Carboxy-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl- 
C^-Cg-alkyl, C,-C4-Phenylalkoxycarbonyl-Ci*C6 -alkyI, Carbamoyl-Ci-Ce-alkyI, Almino- 
Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-Alkylamino-Ci-C6-a[kyl, Ci-C4-Dialkylamino-Ci-Ce-alkyl, Cg-Cg-AI- 
kenyl. Cg-CyCycloalkyl, C3-C7-Cycloalkyl-C^-C4-a!kyl, Phenyl, Phenyl-CT-C4-alkyl. 
Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Hydroxy, Sulfonyl (SO3H), CN, NOg. Amino, DI (Ci-C4-alkyl)amino, C^- 
C4-Alkyt, substituiert sein konnen; 

sowie deren optische Isomere und Racemate 

mit der MaBgabe fur den Fall, daQ einer der Reste R^ und R^ fur einen anderen als einen Methylrest steht. der 
Rest R^ zusatzlich zu den angegebenen Bedeutungen fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C^.9- 
Alkyl stehen kann. 

3. Verfahren zur Herstellung der neuen cyclischen Oepsipeptide mit 12 Ringatomen der Formel (1) gemaft Punkt 
2 (oben). 



55 
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In welcher 

die Reste R"'-R® die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, da3 man offenkettige Tetradepsipeptide der Formel (11) 




in welcher 

bis die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines VerdOnnungsnnittels und in Gegenwart eines Kopplungsreagenzes cyclisiert. 
Ri bis R® die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittel und in Gegenwart eines Kopplungsreagenzes cyclisiert. 

Offenkettige Tetradepsipeptide der Forme! (II) 




in welcher 

R^ bis R® die oben angegebene Bedeutung haben. werden hergestellt, indem man 

la) Verbindungen der Forme) (III) 
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in welcher 

A fur tert.-Butoxy steht, 

R1 bis die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und einer Protonensaure verseift, 

cxder 

1 b) Verbindungen der Formel (IV) 




In welcher 

B fOr Benzyl steht. 

Ri bis R® die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines Katalysators hydrogenoiysiert. 
Verbindungen der Formel (III) 




in welcher 

A fur tert.-Butoxy und 

Ri bis R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

werden hergestellt, indem man Verbindungen der Formel (V) 
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in welcher 



A fQrtert.-Butoxy, 
B fur Benzyl und 

Ri bis die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

in Gegenwart elnes Verdunnungsnnittels und eines Katalysators hydrogenolisiert. 
Verbindungen der Formel (IV) 




In welcher 

B fur Benzyl steht und 

R1 bis die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

werden hergestellt, indem man Verbindungen der Formel (V) 




in welcher 

B fur Benzyl, 

A fur tert.-Butoxy und 

R^ bis R® die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und einer Protonensaure verseift. 
Verbindungen der Formel (V) 
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A fur tert.-6utoxy und 

bis die oben angegebene Bedeutung haben. 

werden hergestellt, indem man Didepsipeptlde der Forme! (VI) 




in weicher 

B fur Benzyl, 

Z fur OH Oder CI steht, 

R1 bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und Didepsipeptlde der Formel (VII) 




(Ml) 



in weicher 

D fur Wasserstoff und 

A f Qr tert.-Butoxy steht. sowie 

R"^ bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und elnes geeigneten Kopplungsreagenzes kondensiert. 
Didepsipeptlde der Formel (VI) 




in weicher 

B fur Benzyl, 

Z fur OH Oder CI steht sowie 



1ft 
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Ri bis die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

werden hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel (VIII) 




(VIH) 



in welcher 

IS 

A fur tert.-Butoxy und 

B fur Benzyl steht, sowie 

20 Ri bis R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

In Gegenwart eines Verdunnungsmittels und einer Protonensaure verseift. 
Didepsipeptide der Formel (VII) 

2S 




(VII) 



In welcher 
35 0 fur Wasserstoff und 

A fur tert.-Butoxy steht, sowie 

R'* bis R® die oben angegebene Bedeutung besitzen 

40 

werden hergestellt, indem nnan Verbindungen der Formel (IX) 




(IX) 



in welcher 



A fur tert.-Butoxy, 

55 B fur Benzyl steht, sowie 

R^ bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
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in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines Katalysators hydrogenolysiert. 
Didepsipeptide der Formel (VIII) 




(VIII) 



O 



in welcher 

A fur tert.'Butoxy und 

B fur Benzyl steht. sowie 

Ri bis die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

werden hergestellt. indem man eine Aminocarbonsaure der Formel (X) 




in welcher 

B fur Benzyl steht und 

Ri und die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Form ihres Alkalimetallsalzes, bevorzugt Ihres Caesiumsalzes, 
und eine a-Halogencarbonsaure der Formel (XI) 



I 




(XI) 



in welcher 

X fur CI Oder Br und 

A fur tert.-Butoxy steht sowie 

die oben angegebene Bedeutung besitzt. 
in Gegenwart eines VerdOnnungsmittels koppelt 



9 
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Didepsipeptide der Formel (IX) 




in welcher 

A fur tert.-Butoxy steht und 

8 fur Benzyl sowie 

bis die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

werden hergestellt, indem man eine Aminocarbonsaure der Formel (XII) 



O 




(XII) 



in welcher 

B fur Benzyl steht und 

R'* und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

In Form ihres Alkallmetallsalzes. bevorzugt ihres Caesiumsalzes, mit einer a-Halogencarbonsaure der Formel (XIII) 




in welcher 

X fur CI Oder Br und 

A fur tert.-Butoxy steht sowie 

R6 die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels koppelt 

Die cyclischen Depsipeptide mIt 12 Ringatomen der Formel (I) sowie deren Saureadditlons-Saize und Metaltsalz- 
Komplexe besitzen sehr gute endoparasitizide, insbesondere anthelmintlsche Wirkung und konnen bevorzugt Im Be- 
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reich der Veterinarmedizin eingesetzt werden. Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Stoffe bei der 
Bekampfung von Wurmerkrankungen eine deutllch bessere Wirksamkeit als vorbekannte Verbindungen gleicher Wir- 
kungsrichtung. 

Gegebenenfalls substituiertes AlkyI allein cxier als Bestandteil eines Restes in den allgemeinen Formeln bedeutet 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beisplelhaft 
und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, I- und t-Butyl, genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkenyl allein Oder als Bestandteil eines Restes in den allgemeinen Formeln be- 
deutet geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
gegebenenfalls substituiertes Ethenyl, Propenyl-(l), Propenyl-(2) und Butenyl-(3) genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes CycloalkyI in den allgemeinen Formeln bedeutet mono-, bi- und tricycllsches Cy- 
cloalkyi mit vorzugsweise 3 bis 7 , insbesondere 3, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielswelse und vorzugsweise 
seien gegebenenfalls substituiertes Cyclopropy), Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycbheptyi, Btcyclo[2.2.1]he- 
ptyl, Bicyclo[2.2.2]octyl und Adamantyl genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxy in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Methoxy, Ethoxy, 
n- und i-Propoxy und n-, o- und t-Butoxy genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Atkylthio in den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Al- 
• kytthio mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gege- 
benenfalls substituiertes Methylthio, Ethylthio, n- und i-Propylthio, n-, o- und t-ButylthIo genannt. 

HalogenalkyI in den allgemeinen Formeln enthalt 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome und vorzugs- 
weise 1 bis 9, Insbesondere 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Halogentome. wobei als Halogenatome vorzugsweise 
Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und Chlor stehen. Beispielhaft seien Trifluormethyl, Chlor-di-fluormethyl, 
Brommethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafluorethyl, Perfluor-t -butyl genannt. 

Als gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl in den allgemeinen Formeln sei beispielhaft und vorzugsweise gege- 
benenfalls substituiertes Benzyl und Phenylethyl genannt. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste der allgemeinen Formeln konnen einen oder mehrere, vorzugsweise 1 
bis 3, insbesondere 1 bis 2 gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft und 
vorzugsweise aufgefuhrt. 

AlkyI mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und 
n-, i- und t-Butyl: Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n- 
und i- Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy; Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und lod, insbesondere 
Fluor, Chlor und Brom; Cyano, Nitro; Amino; 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fomnel ( I ), 
in welcher 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cs-Alkyl, ins- 

besondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl. tert.-Butyl, Pentyl, Iso- 
pentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, 
Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 1-5 Halogen-C^^-alkyl, insbesondere Trichlorm ethyl, Trifluorme- 
thyl, Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, Hydroxy-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 
1 -Hydroxyethy I, C^-C4-Alkannyloxy-C^-Ce-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxye- 
thyl, C^-C4-Alkoxy-C^-Ce-alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1 -Methoxyethyt, Aryl-G|-C4-al- 
kyloxy-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyt 1 -Benzyloxyethyl, Mercapto-Ci-Ce-alkyl, 
insbesondere Mercaptomethyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methylthioethyl, 
Ci-C4-Alkylsulfinyl-CTC6-alkyl, insbesondere Methylsulfinylethyl, Ci-C4-Alkylsutfonyl-Ci- 
Cg-alkyl, insbesondere Methylsulfonylethyl, Carboxy-C^-C^-alkyl, insbesondere Carboxyme- 
thyl, Carboxyethyl, C^-C4-Alkoxycarbonyl-C^-Ce-alkyi, Insbesondere Methoxycarbonylme- 
thyl, Ethoxycarbonylethyl, Ci-C4-Arylalkoxycarbonyl-C^-Cg-alkyl, insbesondere Benzyloxy- 
carbonylmethyl, Garbamoyl-Ci-Cg-alkyl, insbesondere CartDamoylmethyl, Carbamoylethyl, 
Amino-C^^Cg-alkyl, insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, Ci-C4-Alkylamino-C-|-C6-alkyl, 
insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C4-Dialkylamino -Cg-alkyl, Insbe- 
sondere Dimethylaminopropyl. Dimethylaminobutyl, Guanido^^-Cg-alkyl, insbesondere 
Guanidopropyl. Ci-C4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbo- 
nylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)amino- 
Ci-Ce-alkyl, insbesondere 9-Fluorenyl-methoxycarbonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenylme- 
thoxycarbonyl(Fmoc)aminobutyl, Cs-Cy-CycloalkyI, insbesondere Cyclopentyl. Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, C3-C4-Cycloalkyl-C^ -C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl. Cycbhexylme- 
thyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-C^-C4-aIkyl, insbesondere Phenylmethyt, die gege- 
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benenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor Brom Oder lod. 
Hydroxy, NItro, CN, CyC^- Alkoxy, Insbesondere Methoxy Oder Ethoxy, Ci-C4-Alkyl, insbe- 
sondere Methyl, substltuiert sein konnen, 

R2 R3, r5 und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cg-Alkyl, ins- 
besondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl, tert. -Butyl, Pentyt, Iso- 
pentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl. tert.-Heptyl, 
Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 1-5 Halogen-Ci^-alkyl, Insbesondere Trichlormethyl, Trifluorme- 
thyl, Pentafluorethyl, Chlorfluorethyl, Hydroxy-Ci -Ce-alkyI, insbesondere Hydroxymethyl, 
1-Hydroxyethyl,Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxye- 
thyl. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1 -Methoxyethyl, Aryl-C^ -C4-al- 
kyloxy-C^-Cg-alkyl, Insbesondere Benzyloxymethyl, 1 -Benzyloxy-ethyl, Mercapto-C^-Ce-al- 
kyl, insbesondere Mercaptomethyl, C-,-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methylthioe- 
thyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methylsulfinylethyl,Ci-C4-Alkylsulfonyl- 
C-i-Ce-alkyl, insbesondere Methylsulfonylethyl. Carboxy-C^ -Cg-alkyl. insbesondere Carboxy- 
methyl, Carboxyethyl, C>|-C4-Alkoxycarbonyl-C^-C6-alkyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 
methyl, Ethoxycarbonylethyl. C^'C4-Arylalkoxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Benzylo- 
xycarbonylmethyl, Carbamoyl-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 
Amino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, C-|-C4-Alkylamino-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C4-Dialkylamino-Ci-C6-alkyl, insbe- 
sondere Dimethylaminopropyl. Dimethylaminobutyl, C2-Ce-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, 
Butenyl, Cs-Cy-CycloalkyI, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7-Cyclo- 
alkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylm ethyl, Cycloheptylm ethyl, 
Phenyl, Phenyl-C^-C4-alkyl, insbesondere Phenylmethyl, Thienylmethyl.Thiazolylmethyl, Py- 
ridylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, 
Chlor. Brom Oder lod, Hydroxy, Sulfonyl (SO3H). CN. NO2, Amino, Di(C^-C4-alkyl)amino z.B. 
Dimethylamino. C^-C4-Alkoxy. insbesondere Methoxy Oder Ethoxy, Ci-C4-Alkyl, insbesonde- 
re Methyl, substltuiert sein konnen. 

sowie deren optische Isomere und Racemate 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 
in weicher 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C-,-Ce-AI- 

kyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, 
Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec- Hexyl, Heptyl, Isoheptyl. sec -Heptyl, Ok- 
tyl, Isooktyl, sec-Oktyl. 1-5 Halogen-Ci^-alkyl, insbesondere Trichlormethyl, Trifluor- 
methyl, Pentafluorethyl, Chtorfluorethyl, Hydroxy-Ci -Ce-alkyI, insbesondere Hydroxy- 
methyl. 1 -Hydroxyethyl. Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Acetoxyme- 
thyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1 -Me- 
thoxyethyl. Aryl-C^-C4-alkyloxy-C^-C3-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Ben- 
zyloxyethyl, Ci-C4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycar- 
bonylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, C3-C7-Cycloatkyl, Insbesondere 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7-Cycloalkyl-CT-C4-alkyl, insbesondere 
Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, insbe- 
sondere Phenylmethyl, die gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene der oben angegebenen Reste substltuiert sein konnen. 

R2 R3, R5 und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cq-AI- 

kyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec -Butyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec -Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl. 
sec -Heptyl, tert.-Heptyl. Oktyl, Isooktyl, sec-Oktyl, 1-5 Halogen-Ci^-alkyl, insbeson- 
dere Trichlonmethyl, Trifluormethyl. Pentafluorethyl. Chbrfluorethyl, Hydroxy-Ci-Cg- 
blkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aryl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere 
Benzyloxymethyl. 1 -Benzyloxyethyl, Carboxy-C^-Ce-blkyl, insbesondere Carboxyme- 
thyl, Carboxyethyl, C^-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxycarbo- 
nylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C^-C4-Aryl-alkoxycarbonyl-C^-Ce-alkyl, insbesonde- 
re Benzyloxycarbonylmethyl, C^-C4-Alkylamino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Methyl- 
aminopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C4-Dialkylamino-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Di- 
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melhylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, C2-C3-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, 
Butenyl. Cs-CT-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3- 
C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cy- 
cloheptyl-methyl, Phenyl, Phenyl-Ci-C4*alkyl, insbesondere Phenylmethyl, Thlenyl- 
methyl, die gegebenenfalis durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene der 
oben angegebenen Reste substituiert sein konnen, 



sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 
in welcher 



Ri und R4 unabhangig voneinander fur \A^sserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^-Ce-Alkyl, ins- 

besondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec- 
Pentyl. Hexyl, Isohexyl, sec- Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 
C3-C7CycloalkyI-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl. insbe- 
sondere Phenylmethyl stehen, 

R2, R3, RS und R® unabhangig voneinander fur W^sserstoff. geradkettiges oder verzweigtes C^-Cg-Alkyl, ins- 
besondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec- 
Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec. -Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, sec-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec -Oktyl, 
1-5 Halogen-Ci^-alkyl, insbesondere Trichlorm ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Chlor- 
fluorethyl, C2'Cq- Alkenyl. insbesondere Vinyl, Allyl, C3-C7-Cycloalkyl-C^-C4-alkyl, insbeson- 
dere Cyclohexylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Phenylmethyl, Thienylmethyt, die 
gegebenenfalis durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen 
Reste substituiert sein konnen. 



sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), konnen in optisch aktiven, stereoisomeren Formen oder als race- 
mische Gemische vorliegen und verwendet werden. Vorzugswelse werden die optisch aktiven, stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) verwendet. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) genannt, in welcher 
die Reste R^ bis R^ die folgende Bedeutung haben: 
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R« 


-CHMeCHjMc 1 


-Cyclohexyl 


-CriMev>rl2Me 


-Me 


-CnmeCHjMe 


-Me 


-CHMcCHjMc 1 


-Cyclohexyl 


'CHMcCrl^Me 


-Me 




-Cyclohexyl 


-CHMeCHjMe 1 


-CHj-Phe 


•CnMeCH2Me 


-Me 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-CHMeCHxMe 1 


-CH2-Phc 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-CHMeCH2Me 


-CH2-Phe 


•CHMcCH^Me 1 


-(CH2)3-Mc 


-CHMcCHjMc 


-Me 


-CHMcCHjMc 


-Me 


-CHMeCHjMe 1 


-(CHj)3-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-(CH2)3-Me 


-CHMcj 1 


-CHj-Phc 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 




-CHh4e2 


-CH2-Phe 


•CHMe2 


-CHMeCH2M6 


•CHMe, 


-CHjCHMe, 


-CHj-Phe 


-CHjCHMej 


-Me 


•CHjCHMe, 


-CH,-Phe 


-(CH2)3-Mc 


'Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


•Me 


•CHMe, 


-Me 


-CHMej 


•Me 


-CHMe, 


-Me 


•CHj-Me 


-Me 


-CH2-Me 


-Me 


-CH2-Me 


-Me 




-Me 


-{CFyj-Me 


•Me 


-(CH2)2-Me 


-Me 


-(CH2)3-Me 


•Me 


-(CH2)3-Me 


-Me 


-(CHjVMe 


-Me 


-CH2*CH"CH2 1 


1 -Me 




-Me 


-(CH2>CH*CH2 


-Me 


-CHMeCHjMe 


•Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


•CHMeCHsMe 


T ft ^ 

•CH2-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCH2Me 


-Me 


•CHMeCH2M6 


^^%m w V ft JF 

-<CH,),-Me 


-CHMeCH^Me 


-Me 


-CHMcCHjMc 


-Me 


-CHMeCH2Me 


•(CH,)3-Me 


-CHMeCH^Me 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


•CHjMe 


-Me 


•CHMcCHjMe 


1 ^ M 

-Me 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-(CH2)2-Me 


•Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-CH^CHMcj 


-Cyelobexyl 


-CHjCHMe, 


-Me 


•CHjCHMe, 


-Cyclohexyl 


-CHjCHMcj 


-Cyclohexyl 


-CHjCHMe^ 


-Me 


-CHjCHMe, 


-Me 


•CHMeCHjMe 


•CHMC) 


-CHMeCH2Me 


-CHMej 


^ft ^ ^^YV ft r 

-CHMeCH2Me 


-Me 


-CHj-Phc 


•Me 


-CHj-Phe 


-Me 


-CH2-Phe 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


•Me 


-CHMcj 


-CHMe, 


-CHMej 


-Me 


^ft B 

-CHMe, 


-Me 


-CHMc^ 


-CHMe, 


-CHMej 


-CHMe, 


•CHMe, 


-Me 


-CHj-Me 


-CHMe, 


-CHjMe 


-Me 


-CH,-Mc 


-Me 




-CHMb, 


-CILMe 


-CHMe, 


-CH2-M6 


-Me 


^CHjVMc 


-CHMcj 


-(cHjVMc 


-Me 


-(CHjVMe 


-Me 


-{CH2)2-Me 


-CHMe2 


-(CH2)2-Me 


•CHMe, 


-(CH^-Me 


-Me 


-(CH2)3-Mc 


l-CHMe^ 


-<CHj)3-Me 


-Me 


KCH,),-Me 


-Me 


.(CH2)3-Mc 


l-CHMc, 


-(CHjVMe 


^HMcj 


-{CHj)j.Me 


•Me 


-CH2"CH^CH2 


l-CHMe, 


-CH2*C H^CH2 


-Me 


^Hj-CH-CHj 


-Me 


-CHj-CH-CHi 


l-CHMe^ 


-C H2"C H^CHj 


-CHMe, 


-CH2-CH"C H, 


-Me 
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R^ 


R^ 




-Me 


-CHjCHMcj 


Me 


Mc 


-CHiCHMCi 


/ V 


-Me 


-CHjCHMe, 


Me 


Me 


-CH,CHMe, 




-MC 


-Uri2C'riMe2 


Me 


Me 


-CHjCHMej 




-Me 


-CH^CHMcj 


Me 


Me 


-CHjCHMej 




-Mc 


-CHjCHMcj 


Me 


Me 


-CHjCHMcj 





Me = Methyl; Phe = Phenyl; 



Von den neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind diejenigen bevorzugt und besonders bevorzugt in 
denen die Substituenten die oben angegebenen bevorzugten Deflnitionen besitzen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind teilweise bekannt (s. oben) Oder konnen nach den dort ange- 
gebenen Verfahren erhalten werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel (I) lassen sich nach dem von U. Schmidt et al. fur makrocyclische Peptldal- 
kaloide angewendeten Verfahren (vgl. z.B.: U. Schmidt et al. in Synthesis (1991) S. 294-300 [Didemnin A. B und C]; 
Angew. Chem. 96 (1 984) S. 723-724 [Dolastatin 3]; Angew. Chem. 1 02 (1 990) S. 562-563 [Fenestin A]; Angew. Chem. 
97 (1985) S. 606-607 [Ulicyclamid]; J. Org. Chem. 47 (1982) S. 3261-3264) herstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (t) lassen sich nach den oben unter Punkt 3 angegebenen Verfahren 
herstellen. 

Setzt man bei Verfahren 3 zur Herstellung der neuen cyclischen Depsipeptide (I) als Verbindungen der Formel (II) 
N-Methyt-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure ein, so lafBt sich das Verfahren durch folgendes Re- 
aktionsschema wiedergeben: 
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Me 




Die zur DurchfOhaing des Verfahrens 3 als Ausgangsstoffe benotigten offenkettigen Tetradepsipeptide sind durch 
die Formel (II) allgemein deflnjert. In dleser Formel stehen bis vorzugsweise fur diejenigen Reste, die berelts 
im Zusammenhang mit der Beschreibung der erflndungsgemaBen Sloffe der Formel (I) als bevorzugt fur diese Sub- 
stituenten genannt wurden. 

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Tetradepsipeptide der Formel (II) sind neu. Ihre Herstellung wlrd weiter 
unten beschrieben. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemetnen Formel (II) genannt, in welcher die Reste R^ bis R^ 
die folgende Bedeutung haben: 
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R' 








R* 


R* 






-PHM*r*M Mn 


-Me 


-CrlMcCrl^Me 


-Me 


.rHMePH Me 
*v< ruvivv^ iiaIvic 




^HM^H M* 


-MC 


-CrlMCCrl^MC 


-Cyclohexyl 






^MM^PT4 M<» 
-\«ruyicwft2Me 


M* 

•Me 


•CnMCUrl^MC 


xx^ 

•Me 




-v*n2"t nc 


-^nMewfi2Me 


•Me 


-CrlMeCil2Me 


^¥T ¥M- _ 

•CH2-Phe 






tiMe w ti^MC 


-Mc 


-CHMeCH^Me 


•Mc 


PUM*PU lur* 


/PU \ M^ 


^UM*r* IJ Kif« 

-^.fCimei.'rijMe 


-Mc 


-CHMcCHjMe 


•Me 






-^nMei^ti^MC 


-Me 


•CHMeCHjMe 


-{CH2)3-Mc 






-CrlMeCrljMe 


'Mc 


•CHMcCHjMe 


-Me 


r»u Ok* 




-ctij-rne 


-CHMCj 


-CHMeCHjMe 


-CHMcj 






•CH^UrtMej 


-Me 


-CH^CHMcj 


-CH^-Phe 


•Cn2-Me 


-Me 


-Cn2-Me 


-Me 


-CHj-Me 


-Me 




•Mc 


-(Crl2)2*Me 


-Me 


-(CH2)3-Me 


•Me 




•Mc 


•(CH2)3-Mc 


-Me 


-{CH^-Me 


-Mc 




-Me 




-Mc 




-Me 




-Me 


-CHMeCHjMe 


-Mc 


-CHMcCHjMc 


-CHj-Mc 


•UiMeCH2Me 


-Me 


-CHMeCH^Me 


-Mc 


-CHMeCH2Kfe 


•(CH2)2-Me 


•CHMcCH^e 


•Me 


-CHMeCHjMc 


-Me 


•CHhfeCHjMe 


-(CH2)3-Me 


-CHMCCH2MC 


-Mc 


•CHMeCH^Mc 


-Me 


-CHjMe 


-Mc 




xf ^ 
-Mc 


-CHMcCHjMe 


-Me 


«(CH2)2-Me 


-Mc 


•Cyclohexyl 


•Me 


•Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Mc 


-CHjCHMCj 


-Cyclohexyl 


-CH2CHMC2 


-Me 


•CHjCHMcj 


-Cyclohexyl 


-Cn3CHMC2 


-Cyclohexyl 


-CH2CnMe2 


•Me 


-CH^CHMe] 


-Me 


•CtiMeCH2Me 


-CHMej 


-CHMeCHjMc 


-CHMCj 


-CHMcCHjMc 


-Mc 




-Me 


-CHj-Pne 


-Me 


-CH2-Phe 


•Me 


Hjyclonexyi 


*Mc 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 






-CrlMCj 


-Me 


-CHMCj 


-Mc 




•CrlMCj 


-C'HMe2 


-CHMej 


•CHMC] 


-Me 




-CHMcj 


-CHj-Me 


•Me 


-CHj-Me 


-Me 


-CHj-Mc 


-CHMc, 


-CHj-Mc 


-CHMe, 


-CHj-Mc 


-Mc 




-CHMe, 


-(CHjVMc 


-Me 


•(CHjVMe 


-Me 




-CHMcj 


^CHjVMc 


-CHMc^ 


<CHj)j-Mc 


•Mc 


hCCHjVMc 


-CHMcj 


-(CH2)3-Mc 


-Me 


-(CH2)3-Me 


-Mc 


-(CH^VMc 


-CHMe, 


-(CRiVMc 


-CHMe, 


-(CHjVMc 


-Mc 


.CH2-CH-CH2 


-CHMcj 


-CHj-CH-CHj 


-Mc 


-CH^-CH-OHj 


-Me 


-CH2-CH-CH2 


-CHMe, 


-CH2-CH*CH2 


-CHMe, 


-CH2-CH™CH2 


-Me 
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1^ 






R^ 


R- 


-Me 


-CHjCHMcj 


Me 


Me 


-CH^CHMej 


-CH2-<>-N02 


-Me 


-CH2CHMe2 


Me 


Me 


-CHiCHMe^ 




-Me 


-CHjCHMcj 


Me 


Me 


-CH^CHMe^ 


/ V 


■Me 


-CHjCHMcj 


Me 


Me 


-CHjCHMe^ 


-CH; — C 7— SO H 


-Me 


-CHjCHMcj 


Me 


Me 


-CHjCHMej 





Me= Methyl; Phe = Phenyl. 



Bei Verfahren 3 werden Tetradepsipeptide In Gegenwart von Verdunnungsmitteln und geeigneten Kopplungsreagen- 
zien cyclisiert. 

Als Koppiungsreagenzien eignen sich alle Verbindungen die zur Knupf ung einer Aminbindung geeignet sind (vgl. 
Z.B.: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Band 15/2; Bodanzky et aL, Peptide Synthesis 2nd ed., Wiley 
u. Sons, New York 1976). 

Vorzugsweise kommen tolgende Methoden in Frage: Aktivestermethode mit Pentafluorphenol (PfP), N-Hydroxy- 
succinimid, 1 -Hydroxybenzotriazol. Kopplung mit Carbodiimiden wie Dicyclohexylcarbodiimid oder N'-(3-Dimethylami- 
nopropyl)-N-ethylcarbodiimjd (EBC) sowie die Gemischte-Anhydrid-Methode oder die Kopplung mit Phosphoniumrea- 
genzien, wie Benzotriazol-1 -yl-oxy-tris(dimethy!amlnophosphonium)-hexafluorphosphat (BOP), Bis-(2-oxo-3-oxazoli- 
dinyl)-phosphoniumsaurechlorid (BOP-CI) oder mit Phosphonsaureesterreagenzien wie Cyanphosphoniumsaure- 
diethylester (DEPC) und Diphenylphosphorylazid (DP PA). 

Besonders bevorzugt ist die Kopplung mit Bls(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoniumsaurechlorid (BOP-CI) und N - 
(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDO) in Gegenwart von 1 -Hydroxybenzotriazol (HOBt). 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von 0 bis 150''C, bevorzugt bei 20 bis 100°C. besonders bevorzugt bei 
Raumtemperatur. 

Als Verdunnungsmittel kommen alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere 
aliphatische und aromatische, gegebenenfalls hatogenierte Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan. Heptan, Cycb- 
hexan, Petrolether. Benzin. Ligroin, Benzol. Toluol. Methylenchlorid. Ethylenchlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 
Chlorbenzol und o-Dk;hlortenzol. femer Ether wie Diethyl- und Dibutytether, Glykoldimethylether und Diglykoldime- 
thylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobu- 
tylketon, au6erdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionitril, 
Benzonitril, Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide wie z.B. Dimethylformamid. Dimethylacetamid und N-Methylpyr- 
rolidon. sowie Dimethylsulfoxki, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid. 
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Die Cyclisierung wird in Gegenwart einer Base durchgefuhrt. 

Als Basen kommen anorganische und organische Basen in Frage. Als Basen seien genannt: Alkali- und Erdalka- 
llhydroxide, -carbonate, -hydrogencarbonate, -alkoholate, ferner Amine wie insbesondere tertlare Amine, z.B. Trime- 
thylamin, Triethylamin. N-Methylmorpholin, Pyridin. Picoline, N-Ethylpyrrolidin, Diazabicyclo-(4,3,0)-undecen (DBU), 
1,4-Diazablcyclo(2,2,2)octan (DABCO), Diazabjcyclo-(3.2,0)nonen (DBN), Ethyl-dilsopropylamin. 

Die Verbindungen der Formein (II) und die Basen warden werden im Verhaltnis 1 : 1 bis 1 :1 ,5 zueinander eingesetzt. 
Bevorzugt 1st ein etwa aquimolares Verhaltnis. 

Nach erfolgter Umsetzung wird das Verdunnungsmlttel abdestilliert und die Verbindungen der Formel (I) in ubiicher 
Weise, z.B. chromatographisch. gereinigt. 

Nach diesen Reaktionsbedingungen wird auch bei DurchfOhrung der Verfahren 11, 17 und 19 gearbeitet. 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten, Tetradepsipeptide der Formel (II) konnen nach an sich bekannten 
Verfahren hergestellt werden. beispielsweise wIe as von H.-G. Lerchen und H. Kunz (Tetrahedron Lett. 26 (43) (1985) 
S. 5257-5260; 28 (17) (1987) S. 1873-1876) unter Ausnutzung der Veresterungsmethode nach B. R Gisin (Helv. Chim. 
Acta 56 (1973) S. 1476) beschrieben ist. 

Die als Ausgangsmaterialien venA^endeten Aminosauren und 2<Halogen'Carbonsaurederlvate sind teilweise be- 
kannt (vgl. z.B.: N-Methyl-aminosauren: R. Bowmann et al. J. Chem. Soc. (1950) S. 1346; J. R. McDermott et al. Can. 
J. Chem. 51 (1 973) S. 1 915; H. Wurziger et aL, Kontakte (Merck. Darmstadt) 3 (1 987) S. 8; 2-Halogencarbonsaurede- 
rlvate: S. M. BIrnbaum et al. J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954) S. 6054, C. S. Rondestvedt, Jr. et al. Org. Reactions 11 
(1960) S. 189 [Review]) bzw. konnen nach den dort beschriebenen Verfahren erhalten werden. 

Fur die Kupplungsreaktion zur Darstellung der als Ausgangsverbindungen eingesetzten Depsipeptide der Formein 
(II), (V), (Vlll= und (IX) finden die bei Verfahren 3 genannten Kupplungsreagenzlen Verwendung. 

Die offenkettigen Tetradepsipeptide der Formel (II) konnen nach einem Verfahren erhalten werden werden, das 
die folgenden aufeinander folgenden Stufen umfaSt: 

a) Synthase der Didepsipeptide der Formein (VIII) und (IX) nach Verfahren 17 und 19: 




(vm) (DC) 

worin B eine N-terminale Schutzgruppe. wie z.B. die Benzyl oder Benzyloxycarbonyigruppe und A eine C-terminale 

Schutzgruppe, wie z.B. die tert-Butoxygmppe, darstellt. 

Dies entspricht fur Formel (Vlil) beispielsweise dem folgenden Reaktionsschema: 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen, enantlomerenreinen Verbindungen der Formein (VIII) und (IX) kann gegebe- 
nenfalls auch uber die Trennung der Diastereomere nach ubiichen Methoden wie beispielsweise Kristallisation, durch 
Saulenchromatographle Oder durcli Craig -Vertellung erfolgen. Welches das optimale Verfahren ist, muB von Fall zu 
Fall entschieden werden, manchmat ist as auch zweckmaBig, Kombinatlonen der einzelnen Verfahren zu benutzen. 

Am Ende dieser Stufe kann eine Entfernung der N-terminalen Schutzgruppe aus den Verbindungen der Formel 
(IX) in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise durch katalytische Hydrierung, zur Herstellung 
der Derivate der Formel (VII). In an sich bekannter Weise kann eine Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppe aus 
den Derivaten der Formel (VIII) zur Darstellung der Verbindungen der Formel (VI) erfolgen. 

Aus den Didepsipeptlden der Formein (Vi) und (VII) erfolgt die Synthese der Tetradepsipeptide der Formel (V) 
nach der folgenden Reaktionsglelchung (Verfahren 11): 




Man kann anschlieBend eine Entfernung der N-terminalen Schutzgruppe aus den Verbindungen der Formel (Va) durch- 
fuhren. beispielsweise durch katalytische Hydrierung wie oben angegeben. zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel (III) Oder durch Entfernung der C-tenminalen Schutzgruppe aus den Verbindungen der Formel (V) durch Verseifung 
zu Verbindungen der Formel (IV). 

Die Abspaltung der N4erminalen Schutzgruppen durch Hydrogenotyse in den Verfahren 5b), 7 und 15 wird be- 
sonders bevorzugt mit Hydrierungsmitteln wie Wasserstoff in Gegenwart der ubiichen Hydrierungskatalysatoren. wie 
z.B. Raney-Nickel« Palladium und Platin, durchgefuhrt. 

Das Verfahren wird vorzugsweise unter Verwendung von Verdunnungsmittein durchgefuhrt. Als Verdunnungsmittel 
kommen dabei praktisch alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise allphatlsche 
und aromatlsche, gegebenenfails halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrole- 
ther, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol. Methylenchtorid, Ethylenchlorid, Chbroform. Tetrachtorkohlenstoff, Chlor- 
benzol und o-Dlchloitenzol, Ether wie Diethyl- und Dibutylether. Methyl-tert.-butylether, Glykoldimethylether und Di- 
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glykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ester wie Essigsauremethylester und -ethylester, Nitrile wie z.B. 
Acetonitril und Propionitril, Amide wie z.B. Dimethylformamid. Dimethylacetamid und N-Methyl-pyrrolidon sowie Dime- 
thylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethyipliospliorsauretriamid; femer auch Alkohole wie Metlianol. Ethanol, 
Propanol. Isopropanol. Butanol, Isobutanol, sec.-Butanol. tert.-Butanol, Pentanol. IsopGnlanol. sec.-Pentanol undtert.- 
Pentanol sowie aucli Wasser. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei dem erfindungsgema3en Verfahren in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -20'*C und +200''C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen O'C und 120*^0. 

Das Verfahren wird im allgemeinen unter Normaldruck durchgefuhrt. Es ist jedoch auch moglich, unter erhohtem, 
im allgemeinen zwischen 10 und 100 bar, zu arbeiten. 

Die Abspaltung der C-tenminalen Schutzgruppen durch Verseifung in den Verfahren 5a), 9 und 13 wird vorzugs- 
weise unter Verwendung von Verdunnungsmittein durchgefuhrt. 

Als Verdunnungsmittel kommen dabei praktisch alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren 
vorzugsweise aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, Benzin, Ligroin, Ben- 
zol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol undo-Dichtorbenzol, 
Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ke- 
tone wie Aceton, Methyl-ethyl-, Methyl-isopropyl- und Methyl-isobutyl-keton, Ester wie Essigsauremethylester und 
-ethylester, Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionitril, Amide wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N- 
Methyl-pyrrolidon sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Die Reaktion wird in Gegenwart von anorganischen oder organischen Protonensauren durchgefuhrt. Als solche 
seien z.B. genannt: Salzsaure, Schwefelsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, Ameisensaure. 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen -20 und •fSO'C. vorzugsweise zwischen -10 und +20°C bei 
Normaldruck oder erhohtem Druck. Es wird bevorzugt bei Normaldruck gearbeitet. 

Die Wirkstoffe eignen sich bei gunstiger Warmblutertoxizitat zur Bekampfung von pathogenen Endoparasiten, die 
bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vor- 
kommen. Sie sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente und 
normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der pathogenen Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfalle 
und Leistungsmlnderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert 
werden, so da3 durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere Tierhaltung moglich ist. Zu den 
pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trematoden, Nematoden, Acantocephalen, insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp.. Schistocephalus spp., Ligula 
spp., Bothridlum spp., Diphlogonoporus spp.. 

Aus der Ordnung der Cyclophyllideaz.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., Paranoplocephala spp., Mo- 
nieziaspp., Thysanosomsaspp., Thysanleziaspp., Avitellinaspp., Stilesiaspp., Cittotaeniaspp , Andy ra spp., Bertiella 
spp.. Taenia spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp.. Raillietina spp., Hymenolepis spp.. Echinolepis 
spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp.. Joyeuxiella spp., Dipbpylidium spp.. 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactytogyrus spp., Polystoma spp.. 

Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp., Trichobil- 
harziaspp.,OmithobiIharziaspp., Austrobilharziaspp., Gigantobiiharzia spp., Leucochloridiumspp,, Brachylaimaspp., 
Echinostoma spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fasciolides spp., 
Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calicophoron spp.. Gotylophoron 
spp., Glgantocotyle spp., Fischoederius spp.. Gastrothylacus spp.. Notocotylus spp.. Catatropis spp., Plagiorchls spp., 
Prosthogonimus spp., Dicrocoellum spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp., Paragonlmus spp., Collyriclum spp., Na- 
nophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonismus spp.. 

Aus der Ordnung der Enoplida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides spp., Trichinella spp.. 

Aus der Ordnung der Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp.. Oesophagodontus spp.. Trichonema 
spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., 
Oesophagostomum spp.. Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bunostomum spp., 
Globocephalus spp., Syngamus spp.. Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., 
Protostrongyius spp., Neostrongylus spp.. Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., Elaphostron- 
gylus spp.. Parelaphostrongylus spp.. Crenosoma spp., Paracrenosonna spp.. Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus 
spp., Filaroidesspp., Parafilaroidesspp.. Trichostrongylusspp., Haemonchusspp.. Ostertagiaspp.. Marshallagiaspp., 
Gooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum spp., Ollulanus spp.. 

Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp.. Syphacia spp., Aspiculuris 
spp., Heterakis spp.. 

Aus der Ordnung der Ascaridiaz.B.i Ascaris spp.,Toxascarisspp.. Toxocaraspp., Parascaris spp., Anisakis spp., 
Ascaridia spp.. 
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Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp., Gongylonema spp., 
Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracuncutus spp.. 

Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Paralilaria spp., Setaria spp., Loa spp., Dirofiiaria spp., 
LItomosoldes spp., Brugia spp., Wuchereria spp., Onchocerca spp.. 

Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicoilis spp., Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp., Prost- 
henorchis spp.. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetlere wie z.B. Binder, Pferde, Schafe, Schwelne, Ziegen, Kamele. 
WasserbQffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze. Chinchilla. Waschbar, Vdgel wie z.B. 
Huhner, Ganse, Puten, Enlen, Su3- und Salzwasserfische wie z.B. Forellen, Karpfen, Aale, Reptilian, Insekten wie z. 
B. Honigbiene und Seidenraupe. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde und Katzen. 
Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutlsch erfolgen. 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral, parenteral, der- 
mal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder mil Hilfe wirkstoffhaltiger Formkorper wie z.B. Streifen, Platten, 
Bander, Halsbander, Ohrmarken, GliedmaBenbander, Markierungsvorrichtungen. 

Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Tabletten, Kapsein, Fasten, Tran- 
ken, Qranulaten, oral applizierbaren Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Putter oder Trink- 
wasser. Die dermale Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), SprDhens (Sprayen) oder AufgieBens 
(pour-on and spot-on). Die parenterale Anwendung geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, 
Intravenos. Intraperitoneal) oder durch Implantate. 
Geelgnete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabreichung nach Verdunnung, L6- 
25 sungen zum Gebrauch aufder Haut oder in Korperhohlen, Aufgu3formulierungen, Gele; 

Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur Injektion; halbfeste Zubereitun- 
gen; 

30 Formulierungen, bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in Wasser oder Wasser in 6l 

Emulsionsgrundtage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapsein; Aerosole 
und inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper. 

35 

Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird und 
eventuell Zusatze wie Ldsungsvermlttler, Sauren, Basen, Puffersaize, Antioxidantien, Konsen^ierungsmittel zugefQgt 

werden. Die Losungen werden steril filtriert und abgefullt. 
40 Als Losungsmittel seien genannt: PHysiologisch vertragliche Losungsmittel wie Wasser, Alkohole wie Ethanol, 

Butanol. Benzytalkohol, Glycerin, Propylenglykol. Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische dersel- 
ben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiotogisch vertragtk;hen pflanzlichen oder synthetischen 
Olen, die zur Injektion geeignet slnd, Idsen. 
45 Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im Hauptlosungsmittel fordern 

odersein Ausfallen verhindem. Beispiele sind Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sor- 
bitanester. 

Konservierungsmlttel sind: Benzytalkohol, Trichtorbutanoi, p-Hydroxybenzoesaureester, n-Butanol. 

Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Verdunnung auf die Anwen- 
50 dungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen 
beschrieben hergestellt, wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetrauf ett. aufgestrichen. eingerieben, aufgespritzt oder aufge- 
spruht. Diese Losungen werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Hersteliung Verdickungsmittel zuzufugen. Verdk:kungsmittel sind: Anorganische 
55 Verdickungsmittel wie Bentonite, kolioidale Kieselsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie 
Ceilulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Methacrytate. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen eingebracht. Gele werden herge- 
stellt, indem Losungen, die wie bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit sovlel \ferdik- 
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kungsmittel versetzt warden, da3 eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als Verdickungsmittel werden 
die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel erngesetzt. 

Auf gle3-Fonmullerungen werden auf begrenzte Berelche der Haut aufgegossen cxier aufgespritzt, wobei der Wirk- 
stoff die Haut durchdrlngt und systemiscli wlrkt. 
5 AufgieB-Fomiulierungen werden hergesteilt, indem der Wirkstoff in geeigneten hautvertraglichen Losungsmittein 

Oder Ldsungsnnittelgemischen gelost, suspendiert Oder emulgiert wird. Gegebenenfails werden weitere Hitfsstoffe wie 
Farbstoffe, resorptionsfordemde Stoffe, Antioxidantien. Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyetliylengtycole, Polypropylenglycole, Glycerin, 
aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenylethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzyl- 
10 benzoat, Ether wie Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylengtykolmono-butylether, 
Ketone wie Aceton, Methyletliylketon, aromatische und/oder aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder syn- 
thetische 6le, DMF, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2,2-Dlmethyl4-oxy-methylen-1,3-dioxolan. 

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder suspendiert sein konnen. 

Resorptionsfordemde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende 6le wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelargonat, 
15 Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metablsulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, Butylhydroxytoluol, Butylhy- 
droxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Novantisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche Polymere wie Alginate, Gelatine. 
20 Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektlonen angewendet werden. 

Emutslonen sind entweder vom Typ Wasser in 6l oder vom Typ 6l in Wasser. 

Sie werden hergesteilt, indem man den Wirkstoff entweder In der hydrophoben oder in der hydrophilen Phase lost 

und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und gegebenenfails weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorp- 
tionsfordemde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, mit dem 
25 Losungsmittel der anderen Phase, homogenisiert. 

Als hydrophobe Phase (6le) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche Pflanzendle wie Sesamo), Mandelol. 
Rizinusdl, synthetische Triglyceride wie Capryl /Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der 
Kettenlange oder anderen speziell ausgewahlten naturlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische gesattigter 
Oder ungesattigter ebentuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der CQ/C^o-Fettsauren. 
30 Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykolpelargonat, Ester ei* 

ner verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C^e'^is* Isopropylmy- 
ristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprtnsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C^2'^18' Isopropyl- 
stearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milchsaureethylester, wachsartige Fettsaureester wie kunst- 
iiches Entenburzeldrusenfett, Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem ven^andte Estergemische u.a. 
35 Fettalkohole wie Isotridecylalkohoi, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-aikohol. Oleylalkohol. 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 
Als hydrophile Phase seien genannt: 
Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusol, polyoxyethyliertes Sor- 
40 bitan-monooleat, Sorbitanmonostearat. Glycerinmonostearat, Potyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-p-iminodlpropk>nat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersutfate, Mono/Dialkylpolyglykoletherortho- 
4S phosphorsaureester-monoethynoiaminsalz. 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabilisierende Stoffe wie Garboxy- 
methylcellulose, Methyteellulose undandere Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine. Gummi- 
arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Polye- 
so thylengtykole, Wachse, kolbidale Kieseisaure oder Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden hergesteilt, indem man den 
Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfails unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorp- 
tionsfordemde Stoffe, Konsen/lerungsstoffe, Antioxidantien Lk^htschutzmrttel suspendiert. 

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelgemische genannL 
55 Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen TenskJe genannL 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unterschelden sich von den oben be- 
schriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch Ihre hohere Viskositat. 
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Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoffen gegebenenfalls unter Zusatz 
von Hilfsstoffen vermischt und in die gewQnschte Form gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Ats solche dienen anorganlsche 
und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate. 
5 Aluminiunnoxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalttes Oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie Milchpulver, Tiermehle, Getreide- 
mehle und -schrote, Starken. 

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits waiter oben aufgefuhrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleltmittel wie z.B. Magnesiumstearat, Stearinsaure. Talkum, 
10 Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke oder quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Star- 
ke, Gelatine oder lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 

Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder mit anderen Wirkstoffen, die 
gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorliegen. Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyllmida- 
zothiazol, Benzimldazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel. 
IS Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentratlonen von 10 ppm - 20 Gewichtsprozent, 

bevorzugt von 0,1 - 10 Gewichtsprozent. 

Zubereitungen, die vor Anwendung verdunnt werden. enthalten den Wirkstoff in Konzentratlonen von 0,5 - 90 
Gew.-%, bevorzugt von 5 - 50 Gew.-%. 

Im allgemeinen hat es sich als vortellhaft erwiesen, Mengen von etwa 1 bis etwa 100 mg Wirkstoff je kg Korper* 
20 gewicht pro Tag zur Erzietung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Beisplel A 

In vivo Nematodentest 

25 

Haemonchus contortus / Schaf 
Experimentell mit Haemonchus contortus infizierte Schafe wurden nach Ablauf der Prapatenzzeit des Paraslten be- 
handelt. Die Wirkstoffe wurden als reiner Wirkstoff oral und/oder intravenos appliziert. 

Der WIrkungsgrad wird dadurch bestimmt, da3 man die mit dem Kot ausgeschiedenen Wurmeier vor und nach 
30 der Behandlung quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung bedeutet, daB die Wurmer abgetrieben wurden 
Oder so geschadigt sind, daB sie keine Eier mehr produzieren (Dosis effectiva). 

GeprQfte Wirkstoffe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der nachfolgenden Tabelle ersichtllch: 



Wirkstoff Beispiel Nr. 


Dosis effectiva in mg/kg 


1 


10 


2 


10 


4 


10 


5 


10 


11 


10 



45 Herstellungsbeisplele 

1) Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemaB Verfahren 2 

Zu einer Losung der Verbindung II (0,104 mmol) und Hunig-Base (0,258 mmol) in Dichlormethan (100 ml) 
wurde bei CC BOP-CI (0,124 mmol) zugegeben und 24 Stunden bei Zimmertemperatur nachgeruhrt. Nach dieser 
Zeit wurden dieselben Mengen BOP-CI und Base zugesetzt und weitere 24 Stunden geruhrt. Die Losung wurde 
zweimal mrt gesattigter Natrlumhydrogencarbonatlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der Ruckstand wurde saulenchronnatographisch mit dem Laufmittel Toluol-Ethylacetat 5:1 gereinigt. 

Es wurden Verbindungen der Forme! (I) erhalten, in welcher die Substituenten die folgende Bedeutung haben: 

55 
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Tabelle 1 

In dieser und den folgenden Tabellen werden folgende Abkiirzungen mit den 
angegebenen Bedeutungen verwendet: 



Me - 


Methyl 


Et 


Ethyl 


"Pr - 


n-Propyl 


'Bu - 


iso-Butyl 


"Bu - 


sec-Butyl 


Bn 


Ben^l 



nsp. 

Nr. 


n 1 

K 


K 


K 


n 4 

K 


K 


R 


FAB-MS 1 
M/Z (%) 1 


1 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


•Bu 


Me 


399 (M+H, 48) 


2 


Me 


'Bu 


H 


Me 


'Bu 


H 


371 (M+H, 15) 


3 


Et 


'Bu 


Me 


Et 


'Bu 


Bn 


503 (M+H, 34) 


4 


Me 


"Propyl 


Me 


Me 


•Propyl 


Me 


371 (M+H, 50) 1 


5 


Me 


'Butyl 


Me 


Me 


•Butyl 


Me 


399 (M+H, 100) 


6 


Me 


"Propyl 


Me 


Me 


"Propyl 


Bn 


447 (M+H, 20) 


7 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Bn 


475 (M+H, 100) 


8 


"Pr 


'Bu 


Me 


"Pr 


'Bu 


Bn 


531 (M+H, 100) 


9 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


•Bu 


CI 


509 (M+H, 45) 


10 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


509 (M+H, 100) 


11 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


■Bu 




509 (M+H, 100) 



2a) Herstellung der Verbindungen der Formel (II) gemaB Verfahren 5a 

In eine Losung des tert.-Butylesters der Formel (III) (1 ,61 mmol) in DIchbrmethan (40 ml) wurde be! 0<*C 1 ,5 
h HCI-Gas eingeleitet. Anschlle3end wurde auf Raumtemperatur aufgewanmt und 12 h nachgeruhrt. Die Losung 
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wurde einrotiert und im Hochvakuum getrocknet. Der in Wasser geloste Ruckstand wurde in eine Suspension 
eines basischen lonenaustauschers (0,60 g) in 5 ml Wasser eingetropft, 3 h gerOhrt, abfiltriert und eingeengt. Nach 
Trocknung im Hochvakuum wurde das Produkt ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Gema3 dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Forme! (II) erhalten, in welcher die Substituenten die fol- 
gende Bedeutung haben: 



Tabelle 2 



Bsp. 
Nr. 






R 


R 


R^ 


R** 


II- 1 


Me 




Me 


Me 


'Bu 


Me 


U-Z 


Me 


Bu 


TT 

H 


Me 


Bu 


TT 

H 


n-3 


Et 


'Bu 


Me 


Et 


'Bu 


Bn 


n-4 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


°Pr 


Me 


n-5 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Me 


n-6 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


°Pr 


Bn 


n-7 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Bn 


II-8 


"Pr 


'Bu 


Me 


°Pr 


'Bu 


Bn 


n-9 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


n-io 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


■Bu 


CH,-Hp 
CI 


n-ii 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 





2b) Herstellung der Verbindungen der Forme! (!l) gemaQ Vertahren 5b 

Eine Losung einer Verbindung der Forme! (!V) (1,22 mmol) in Dtoxan (50 ml) wurde in Gegenwart von Pd 
(OH)2/C (20 %; 200 mg) bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert (ca. 2 Stunden). Nach Abfiltrieren 
des Katalysators fiel Verbindung (!!) in nahezu quantitativer Ausbeute an, die ohne zusatzliche Reinigung welter 
umgesetzt wurde. 

3) Herstellung der Verbindungen der Forme! (!!!) gemaQ Verfahren 7 

Eine Losung einer Verbindung der Formei (V) (1 ,22 mmol) in Dioxan (50 ml) wurde In Gegenwart von P6[OH)^ 
C (20 %; 200 mg) bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert (ca. 2 Stunden). Nach Abfiltrieren des 
Katalysators fiel Verbindung (III) in nahezu quantitativer Ausbeute an, die ohne zusatzliche Reinigung welter um- 
gesetzt. 

GemaG dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Forme! (Ill) erhalten, in welcher die Substituenten die 
folgende Bedeutung haben: 
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Tabelle 3 



Bsp. 

Nr. 






R"* 


R^ 


n5 


R^ 


A 


TTT 1 
111-1 


Me 


0U 


MC 


Me 


DU 


Me 


cu 


111-2 


Me 




TT 

rl 


Me 


DU 


Tjr 

n 


OU 


in-3 


Et 


>Bu 


Me 


Et 


■Bu 


Bn 


'Bu 


in^ 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


"Pr 


Me 


'Bu 


in-5 


Me 


"Bu 


Me 


Me 


•Bu 


Me 


'Bu 


ra-6 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


"Pr 


Bn 


'Bu 


TTT ^ 

in-7 


Me 


Bu 


Me 


Me 


Bu 


Bn 


Bu 


m-s 


"Pr 


'Bu 


Me 


"Pr 


'Bu 


Bn 


'Bu 


in-9 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


chhQ 

CI 


'Bu 


m-io 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


'Bu 


in-ii 


Me 


*Bu 


Me 


Me 


'Bu 




'Bu 



4. Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) gema3 Verfahren 9 

In eine Losung des tert.-Butylester der Formel (V) (1,70 mmol) in Dichlormethan (40 ml) wurde bei 0®C 1,5 h 
HCI-Gas eingeleitet. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und 12 h nachgeruhrt. Die Losung 
wurde einrotiert und Im Hochval^uunn getroclcnet. Der in W^sser geloste RQckstand wurde in eine Suspension 
eines basischen lonenaustauschers (0,60 g) In 5 ml Wasser eingetropft. 3 h geruhrt, abfiltriert und eingeengt. Nach 
Trocknung im Hochvakuum wurde das Produkt ohne weitere Reinrgung umgesetzt. 

GemaQ dleser Vorschrift wurden Verbindungen der Formel (iV) erhalten, in welcher die Substituenten die 
foigende Bedeutung haben: 
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Tabelte 4 



Hersteilung der Verbindungen (IV) 



Bsp. 
Nr. 


R' 


r2 


r3 


R* 


R* 


R^ 


B 


IV-1 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Me 


Bn 


IV-2 


Me 


■Bu 


H 


Me 


'Bu 


H 


Bn 


IV.3 


cX 


Id*. 


Me 




I'D** 

Bu 


Bn 


Bn 1 


rv-4 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


"Pr 


Me 


Bn 1 


IV-5 


Me 


•Bu 


Me 


Me 


»Bu 


Me 


Bn 1 


IV-6 


Me 


■Pr 


Me 


Me 


°Pr 


Bn 


Bn 1 


IV-7 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Bn 


Bn 1 


IV-8 




'Bu 


Me 


"Pr 


'Bu 


Bn 


Bn 1 


IV-9 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


Bn 


IV-10 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


Bn 


IV-11 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 




Bn 1 



5. Hersteilung der Verbindungen der Fornnel (V) gemafl Verfahren 11 

Didepsipeptlde der Formal (VI) (2,50 mmol) wurde in Dichlormethan (1 5 nnl) vorgelegt und die auf 0°C gekuhlte 
Losung mil Ethyldiisopropylamin (0,91 mmol) und BoP-CI (0,44 mmol) versetzt. Didepsipeptlde der Forme! (VII) 
(2,50 mmol) wurde in Dichlormethan (15 ml) dazu zugetropft. Es wurde 3 Stunden bei 0°C und 18 Stunden be! 
Raumtemperatur nachgeruhrt; dann mit Dichlormethan verdunnt, nacheinander mit 2N Salzsaure. gesattigter Na- 
trlumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Verbindungen der For- 
mel (V) wurden ohne zusatzliche Reinigung welter umgesetzt. 

GemaB dieser Vorschrift werden die Verbindungen der Formel (V) erhalten, die in der nachfolgenden Tabelle 
5 zusammengefaBt sind: 
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Tabelle 5 



Bsp. 
Nr. 






R^ 


R'' 


R^ 


R'* 


A 


B 


V-l 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Me 


<Bu 


Bn 


V.2 


Me 


'Bu 


H 


Me 


'Bu 


H 


'Bu 


B. 


V-3 


Et 


'Bu 


Me 


Et 


'Bu 


Bn 


*Bu 


Bn 


V-4 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


"Pr 


Me 


'Bu 


Bn 


V-5 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


*Bu 


Me 


'Bu 


Bn 


V-6 


Me 


"Pr 


Me 


Me 


''Pr 


Bn 


'Bu 


Bn 


V-7 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


Bn 


'Bu 


Bn 1 


V-8 


"Pr 


'Bu 


Me 


°Pr 


'Bu 


Bn 


'Bu 


Bn 1 


V-9 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


/r~\ 

CH,-Q 
CI 


'Bu 


Bn 


V-10 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 


CI 


'Bu 


Bn 


V-11 


Me 


'Bu 


Me 


Me 


'Bu 




'Bu 


Bn 



6. Herstellung der Verbindungen der Formel (VI) gemaB Verfahren 13 

in eine Losung des Didepstpeptids der Formel (Vllt) (2,90 mmol) in Dichlormethan (50 ml) wurde bei 0^*0 HOI- 
Gas 2 Stunden eingeleltet. 

AnschlieBend wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt, eingeengt und im Hcx:hvakuum getrcxknet. 
Der in Wasser geldste RQckstand wurde in eine Suspension eines basischen lonenaustauschers (1.10 g) in 10 ml 
Wasser eingetropft, 3 Stunden geruhrt, abfiltriert und eingeengt, Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das 
Produkt ohne zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt. 

GemaB dieser Vorschrift wurden die folgenden Verbindungen der Formel (VI) erhatten, in welcher die Substi- 
tuenten die folgende Bedeutung haben: 



Tabetie 6 



Bsp. Nr. 


Ri 


R2 


R3 


Z 


B 


VI-1 


Me 


'Bu 


Me 


OH 


Bn 


VI-2 


Me 


■Bu 


H 


OH 


Bn 


VI-3 


Et 


iBu 


Me 


OH 


Bn 


VI-4 


Me 


"Pr 


Me 


OH 


Bn 
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TabelleS (fortgesetzt) 



Bsp. Nr. 


R1 


R2 


R3 


Z 


B 


VI-5 


Me 


sBu 


Me 


OH 


Bn 


VI-6 




>Bu 


Me 


OH 


Bn 



7. Herstellung der Verbindungen der Formel (VII) gemaB Verfahren 15 

Eine Losung einer Verblndung der Formel (IX) (9,50 mmol) in Dioxan (50 ml) wurde in Gegenwart von P6{OH)^ 
C (20 %; 600 mg) bis zur Beendigung der Wasserstoftaufnahme hydriert (ca. 2 Stunden). Nach Abfiltrieren des 
Katalysators fiel Verbindung (VII) in nahezu quantitativer Ausbeute an, die ohne zusatzliche Reinigung welter 
umgesetzt wurde. 

GemaB dieser Vorschrift wurden Verbindungen der Formel (VII) erhalten, in welcher die Substituenten die 
folgende Bedeutung haben: 

Tabellc 7 



Bsp- 
Nr. 






R" 


A 


D 


vn-1 


Me 


■Bu 


Me 


H 


'Bu 


VII-2 






Jtl 


ri 


Bu 


vn-3 


Et 


'Bu 


Bn 


H 




vn-4 


Me 


"Pr 


Me 


H 


'Bu 


vn-5 


Me 


•Bu 


Me 


H 


'Bu 


vn-6 


Me 


"Pr 


Bn 


H 


*Bu 


vn-7 


Me 


'Bu 


Bn 


H 


'Bu 


vn-8 


"Pr 


'Bu 


Bn 


H 


'Bu 


vn-9 


Me 


'Bu 


CI 


H 


'Bu 


vn-io 


Me 


'Bu 


CI 


H 


•Bu 


vn-ii 


Me 


'Bu 




H 


'Bu 



8. Herstellung der Verbindungen der Formel (VIII) gemaB Vertahren 1 7 

Die Aminosaure der Formel (X) (0,40 mol) wurde in 1 400 ml Ethanol und 800 ml Wasser gelost. mit einer 20 %igen 
Caesiumcarbonatlosung (390 ml) versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wurde eln- 
geengt, in Wasser (2000 ml) gelost und gefriergetrocknet. 0,40 mol dieses Caesiumsalzes wurden in 1000 ml 
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Dimethylformamid vorgelegt, bei Raumtemperatur m it 0,40 mol der Chlorcarbonsaure der Formet (XI) versetzt und 
20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde eingeengt, der RQclcstand in \A^sser (1000 ml) ein- 
gegossen, viermal mit Ethylacetat extrahiert. uber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde 
ohne zusatzliche Reinigung waiter umgesetzt. 

Analog wurden die Verbindungen der Forme! (VIII) erhalten, in welcher die Substituenten die folgende Bedeu- 
tung haben: 



Tabelle 8 



Bsp. Nr. 


R1 


R2 


R3 


A 


B 


VIII-1 


Me 


'Bu 


Me 


^Bu 


Bn 


VIII-2 


l^e 


iBu 


H 


*Bu 


Bn 


VII 1-3 


Et 


>Bu 


Me 


^Bu 


Bn 


VIII-4 


Me 


npr 


Me 


tBu 


Bn 


VIII-5 


Me 




Me 


tBu 


Bn 


VIII-6 




iBu 


Me 


^Bu 


Bn 



9. Herstellung der Verbindungen der Forme! (IX) gema3 Verfahren 19 

Die Aminosaure der Forme! (XII) (0,40 mol) wurde in 1400 ml Ethanol und 800 ml VU^sser gelost, mit einer 20 
%igen Caesiumcarbonatlosung (390 m!) versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieOend wurde 
eingeengt, in Wasser (2000 m!) gelost und gefriergetrocknet. 0,40 ml dieses Caesiumsalzes wurden in 100 ml 
Dimethylformamid vorgelegt, bei Raumtemperatur mit 0,40 ml der Chlorcarbonsaure der Forme! (XH!) versetzt 
und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde eingeengt, der Ruckstand in Wasser (1000 ml) 
eingegossen, viermal mit Ethylacetat extrahiert, uber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wur- 
de ohne zusatzliche Reinigung welter umgesetzt. 

Analog wurden die Verbindungen der Forme! (IX) erhalten, in welcher die Substituenten die folgende Bedeu- 
tung haben. 
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Tabelle 9 



Bsp- 
Nr. 






R^ 


B 


A 


VII- 1 


Me 


'Bu 


Me 


Bn 


'Bu 


vn-2 


Me 


'Bu 


H 


Bn 


'Bu 


vn-3 


Et 


■Bu 


Bn 


Bn 


'Bu 


vn-4 


Me 


"Pr 


Me 


Bn 


<Bu 


VTT ^ 


ivie 


Du 




tin 


H 


vn-6 


Me 


"Pr 


Bn 


Bn 


<Bu 1 


vn-7 


Me 


■Bu 


Bn 


Bn 


'Bu 


vn-8 


°Pr 


'Bu 


Bn 


Bn 


'Bu 


vn-9 


Me 


'Bu 


CI 


Bn 


<Bu 


VII- 10 


Me 


•Bu 


CH.-p 

CI 


Bn 


'Bu 


vn-io 


Me 


■Bu 




Bn 


'Bu 



Patentanspruche 

1. Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 12 Ringatomen der ailgemeinen Formel (I) 
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in welcher die Reste die folgende Bedeutung haben 

Ri und stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes C^-Ce-Aikyl, 1 -5 

Halogen-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-al- 
kyl, Phenyl-C-,-C4-alkyloxy-C^-C5-alkyl, Mercapto-C^-CQ-alkyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, CyC^- 
Alkylsulfinyl-CT-Ce-alkyl, Ci-C4-AlkyIsulfonyl-CT-C6-alkyl, Carboxy-Ci-Cg-alyk! Ci-C4-Alkoxycar- 
bonyl-C^-Cg-alkyl, Ci-C4-Phenylalkoxycarbonyl-Ci-C6, Carbamoyl-C^-Ce-alkyl, Amino-C^-Ce-al- 
kyl, Ci-C4-Alkylamjno-Ci-C6-alkyl,Ci-C4-Dialkylamino Ci-Ce-alkyI, Guanido-Ci-Cg-alkyl. C1-C4- 
Alkoxycarbonylamlno-Ci-C6-3'ky'» 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc )amino-Ci-C6-alkyl, C3-C7- 
Cycioalkyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl. Phenyl-Ci-C4-alkyl. die gegebenenfalls durch 
Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Nitro, CN, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, substituiert sein kon- 
nen; 

R3, R^ und R^stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^-Cs-Alkyl, 
1-5 Halogen-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci- 
Cg-alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl. Mercapto- Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-Alkylthjo-Ci-Ce-alkyl, 
C^-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkylsuffonyl-Ci-C6-alkyt, Ci-C4-Alkylsulfonyl-Ci-C6-alkyl, Car- 
boxy-C^ -Cg-alkyl, -C4-Alkoxycarbonyl-C^ -Cg-alkyl, -C4-Phenylalkoxycarbonyl-Ci -Cg-alkyl, 
Carbamoyl-C^-Ce-alkyl. Amino-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-Alkylanr»ino-C,-C6-alkyl, Ci-C4-Dialkylamtno- 
Ci-Cg-alkyl, Cg-Ce-Alkenyl. Cg-Cy-CycloalkyI, C3-C7-CycIoalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, 
Thienylmethyl, Thiazotylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Ha- 
logen, Hydroxy. Sulfonyl (SO3H). CN. NO2. Amino. Di(Ci-C4-alkyl)anriino. Ci-C4-Alkoxy, C1-C4- 
Alkyl substituiert sein konnen. 

sowie deren optische Isomere und Racemate 

zur Herstellung von Mittein zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tlermedizln. 

Verwendung gemaft Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, da3 Verbindungen der Formel I eingesetzt werden, in 
welcher die Reste die folgende Bedeutung haben 

Ri und R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cq- 

Alkyl. 1-5 Halogen-C-i^-alkyl. Hydroxy-Ci-Cg-alkyl. Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-a!kyl, C^- 
C4-Alkoxy-Ci-C6-alkyl. Phenyl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonylannino- 
C,-C6-alkyl, Ca-Cy-CycloalkyI, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl. Phenyl-Ci-C4-alkyl, die ge- 
gebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der in Anspruch 1 an- 
gegebenen Reste substituiert sein konnen; 

R2, 1^, R5 und R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ce- 

Alkyl, 1-5 Halogen-C,^-aIkyl, Hydroxy-Ci-Cg-alkyl, Phenyl-C,-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, 
Carboxy-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-AlkoxycarbonyI-C|-C6-alkyl, Ci-C4-Phenyl-alkoxycarbonyl- 
Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-Alkylamino-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Dialkylamino-Ci-C6-alkyl, C2-Cg-Alke- 
nyl, C3-C7-Cycloa!kyl. C3-C7-Cyctoalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl, Phenyl-C^-C4-alkyl, Thienyl- 
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methyl, die gegebenenfails duchr einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der in 
Anspruch 1 angegebenen Reste substituiert sein konnen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Verwendung gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da3 Verbindungen der Formel (I) eingesetzt werden, 
in welcher die Reste die folgende Bedeutung haben 

und stehen unabhangig vonainander fur Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes C-| -Cs- 

Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, 

R2, R3, r5 und R^ stehen unabhangig vonelnander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes -Cg- 

Alkyl, 1-5 Halogen-Ci.4-a!kyl, C2-Ce-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, Phenyl-C-,- 
C4-alkyl, Thienylmethyl.die gegebenenfails durch einen oder mehrere gleiche oder ver- 
schiedene der in Anspruch 1 angegebenen Reste substituiert sein konnen, 

sowIe deren optische Isomere und Racemate. 

Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in welcher 
Die Reste R^ bis R® die folgende Bedeutung haben: 
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r2 I 


1 








1 ^HVfeCPLMe 1 


•Cvcloheicvi 1 


-CHMeCH»Me 1 


-Mc 


-CHMeCHjMe 


-Me 


1 ^VKAmf^V Ufm 1 




•CHMeCHJ^e 1 


•Me 


-CHMeCHJiie 


-Cyclohexyi 




.ru-Phe 1 


-CHMcCHJ^e 1 


-Me 


-CHMcCHjMc 


-Mc 






-CHMcCRJvfe 1 


-Me 


-CHMeCH>Me 


-CHj-Phe 




-/■PW ^ -Me 1 


-CHMeCH,Mc 1 


-Me 


-CHMeCH^Me 


-Me 


1 •UrlMcCrL^iVie 1 




-CHMeCRJvfc 1 




-CHMcCHoMc 


<CK,),-Me 

\^**2'3 * 


1 •CnMe2 1 






-Me 


-CHMeCHJMe 


•Mc 


1 Til- 1 

1 -CB^-Pnc 1 


•CtlMC^ 1 






•CHMeCRJ/e 


-CHMe* 


1 -Cti2CnMe2 1 
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Me = Methyl; Phe = Phenyl; 



Endoparasitizide Mrttel, gekennzeichnet durch einen Gehaltan mindestens einem cyclischen Depsipeptid mit 12 
Ringatomen der Formel (I) gema3 Anspruchen 1-4. 

Cyclische Depsipeptide mit 1 2 Ringatomen der Formel (I) 
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in welcher die Reste die folgende Bedeutung haben 

Ri und R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^-Cs-Alkyl, 1 -5 

Halogen-Ci.4-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl. Phenyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, die gegebenenfalls durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Nitro, CN, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, substituiert sein konnen, 

R2, r3, r5 stehen unabhangig voneinander f Or Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^-Cs-Alkyl, 1 -5 
Hatogen-Ci.4-alkyl. Hydroxy-C^-Cg-alkyl. Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-al- 
kyl, Mercapto-C^-Ce-alkyl, Ci-C4-Alkylthio-CTC6-alkyl, CTC4-Alkylsulfinyl-Ci.6-alkyl. C^-C4-AI- 
kylsulfonyl-Ci-Cg-alkyl, Carboxy-Ci-Cg-aikyl, Ci-C4-AIkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, C-,-C4-Phenyl- 
alkoxycarbonyl-Ci-Ce -alkyi, Carbamoyl-C^-Cg-alkyl, Amino-Ci-Cg-alkyI, Ci-C4-Alkylamino-C-,-Ce- 
alkyl, C^-C4Dialkylamino-Ci-C6-alkyl, Cg-Cg-Alkenyl. Ca-Cy-CycloalkyI, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4- 
alkyl, Phenyl, Phenyl-C^-C4-alky), Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenen- 
falls durch Reste aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Sulfonyl (SO3H), CN, NOg, Amino, Dl (C^-C^- 
alkyl)amino, Ci-C4-Alkyl, substituiert sein konnen; 

R6 steht fur 1-5 Halogen-Ci^-alkyl. Hydroxy-Ci-Cg-aikyl, Ci-C4-Alkanoyloxy-C^-C6-alkyl, Ci-C4-Alk- 

oxy-Ci -Cg-alkyl, Mercapto-C^-Cg-alkyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl-C^.e-alkyl, 
C^-C4-Alkyisulfonyl-Ci-Ce-alkyl, Carboxy-C^-Ce-alkyl, C^-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyl, 0^-04- 
Phenylalkoxycarbonyl-Ci-Cg -alkyi, Carbamoyl-Ci-Cg-alkyl, Amino-Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-Alkylannl- 
no-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-Amino-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-Alkylamino-Ci-Cg-alkyl. Ci-C4-Dialkylannino-C-,- 
Ce-alkyl, Cg-Cg-Aikenyl, Cg-Cy-CycloalkyI, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl. Phenyl, Phenyl-Ci-C4-al- 
kyl, Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylmethyl, die gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Hatogen, Hydroxy, Sulfonyl {SO3H), CN, NO2. Amino, Di (Ci-C4-alkyl)amino, C^-C4-Alkyl, substi- 
tuiert sein konnen; 

sowie deren optische Isomere und Racemate 

mit der MaBgabe fur den Fall, dalB einer der Reste R1 und R^ fur einen anderen als einen Methylrest steht, der 
Rest R^ zusatzlich zu den angegebenen Bedeutungen fur Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes C^.g- 
Alkyi stehen kann. 

Cyclische Depsipeptide gemalB Anspruch 6, wobei in Formel (I) die Reste die folgende Bedeutung haben 

Ri und R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes C^ -C0-Alkyl, Phe- 

nyl-C^-C4-alkyl, die gegebenenfalls durch einen oder mehrere der in Anspruch 6 angegebenen 
Substituenten substituiert sein konnen; 

R2, R^, R^ stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^-Cg-Alkyl, 1-5 

Hatogen-C^^-alkyl, C2-C8-Alkenyl, C3-C7-CycloaIkyl-Ci-C4-aIkyl. Phenyl-Ci-C4-alkyl. Thienylme- 
thyl. die gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der in Anspruch 6 
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angegebenen Substituenten substituiert sein konnen; 

steht fOr 1-5 Halogen-C^^-alkyl, C2-C8-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alky}, Phenyl-Ci-C4-alkyl, Thienyl- 
methyl, die gegebenenfalls durch einen oder mehrere gieiche Oder verschiedene der in Anspruch 
6 angegebenen Reste substituiert sein konnen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate, 

mit der MaQgabe fur den Fall, daB einer der Reste R^ und fOr einen anderen als einen Methylrest steht, der 
Rest R^ zusatzllch zu den angegebenen Bedeutungen fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C1.9- 
Alkyl stehen kann. 

Cyclische Depsipeptide gemaB Fonmel (I) in Anspruch 6 wobei die Reste R^-R^ die fotgende Bedeutung haben 
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Me = Methyl; Phe = Phenyl; 

1 



Verfahren zur Herstellung der neuen cyclischen Depsipeptide mit 1 2 Ringatomen der Formel (I) gemaQ Anspruch 6 




in welcher 

die Reste - R® die in Anspruch 6 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, daB man offenkettige Tetradepslpeptide der Formel (II) 
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•OH 



in welcher 



Ri bis die oben angegebene Bedeutung haben, 



in Gegenwart eines Verdunnungsmittel und in Gegenwart eines Koppiungsreagenzes cyclisiert. 

10. Cyciische Depsipeptide mrt 1 2 Ringatomen der Forme! (I) gema(3 Anspruch 6 zur Verwendung In endoparasitiziden 
Mitteln. 



Claims 



1. Use of cyclic depsipeptides having 12 ring atonns, of the general fonmula (1) 




(I) 



in which the radicals have the following meanings: 



Ri andR4 



R2, r3, r5 and R^ 



independently of one another represent hydrogen, straight^hain or branched C^-Cg-alkyl, 
l-5-halogeno-Ci^-alkyl, hydroxy-C^-Cg-alkyl, Ci-C4-alkanoyloxy-Ci-Ce-alkyl, C1-C4- 
alkoxy-Ci-Ce-alkyl, phenyl-Ci-C4-alkyloxy-Ci -Cg-aikyl, mercapto-C^-C6-alkyl,Ci-C4- 
alkylthio-Ci -Ce-alkyI, -C4-alkylsulph(nyl-C^ -Cg-alkyl, -C4-alkylsulphonyl-C^ -Cg-alkyl, 
carboxy-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-alkoxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-phenylalkoxycarbonyl-Ci- 
Cg-alkyl, carbamoyl-Ci-Cg-alkyI, amlno-C-j-Ce-alkyl, Ci-C4-alkylamino-Ci-Ce-alkyl, C^- 
C4-dlalkylamlno-Ci-Cg-alkyl, guanldo-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-alkoxycarbonylamino-Ci-Cg- 
alkyl, 9-fluorenyImethoxycarbonyl (Fmoc)amlno-Ci-C6-alkyl, C3-C7-cycloalkyl. C3-C7-cy- 
cloalkyl-C^-C4-alkyl, phenyl, phenyl -Ci-C4-alky I, it optionally being possible for these to 
be substituted by radicals from the series consisting of halogen, hydroxyl, nitro, CN. C,- 
C4-alkoxy and Ci-C4-alkyl; 
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Cg-alkyl, carbamoyl-Ci-Cg-alkyl, amino-Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-alkylamino-CTC6-alkyl, C-,- 
C4-dialkylamino-Ci-C6-alkyl, C2-C8-alkenyl, C3-C7-cycloalkyl, C3-C7-cycloalkyl-Ci-C4- 
alkyl. phenyl-C^-C4-alkyl. thienylmethyl, thiazolylmethyl, pyridylmethyl. it optionally being 
possible for these to be substituted by radicals from the series consisting of halogen, hy- 
droxyl, sulphonyl (SO3H), CN, NOg, amino, di(Ci -C4-alkyl)amino, Ci-C4-alkoxy and C^- 
C4-alkyl. 

and their optical isomers and racemates 

for the preparation of endoparasiticides in medicine and veterinary medicine. 

Use according to Claim 1, characterized in that compounds of the formula I are employed in which the radicals 
have the following meanings: 

and independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched CtCq- 

alkyl, 1-5-halogeno-Ci^-alkyl, hydroxy-Ci-Cg-alkyl, C-,-C4-alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, Ci- 
C4-alkoxy-Ci-C6-alkyl, phenyl-C^ -C4-alkyloxy-C-,-Cg-alkyl, Ci-C4-aikoxycarbonyIamino- 
Ci-Cg-alkyl. Ca-Cy-cycloalkyl. Cg-C7-cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, phenyl-Ci-C4-alkyl, It op- 
tionally being possible for these to be substituted by one or more identical or different 
radicals from amongst those given in Claim 1 ; 

R2, R3, R5 and independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C-| -Cg- 

alkyl. 1-5-halogeno-Ci^-alkyl, hydroxy-C^-Cg-alkyl, phenyl-CTC4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, 
carboxy-C^ -Cg-alkyl, C^-C4-alkoxycarbonyl-Ci -C^-alkyl, C^ -C4-phenyl-alkoxycarbonyl- 
Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-alkylamino-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-dialkylamino-C^-Cg-alkyl, Cg-Cg-alke- 
nyl, C3-C7-cycloalkyl, C3-C7-cycloalkyl-C^-C3-alkyl, phenyl, phenyl-C^ -C4-alkyl, thienyl- 
methyl, it optionally being possible for these to be substituted by one or more identical or 
different radicals from amongst those given in Claim 1 , 

and their optical isomers and racemates. 

Use according to Claim 1, characterized in that compounds of the formula (I) are employed in which the radicals 
have the following meanings: 

R^ and R^ independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C-i-Cg- 

alkyl, C3-C7-cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, phenyl-Ci-C4-alkyl. 

R2, r3, R^and R® independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched Ci-Cs- 

alkyl, 1-5-halogeno-Ci^-alkyl, C2-C8-alkenyl, C3-C7-cyck>alkyl-Ci-C4-alkyl. phenyl-C^- 
G4-alkyl, thienylmethyl, it optionally being possible for these to be substituted by one or 
more identical or different radicals from amongst those given in Claim 1 , 

and their optical isomers and racemates. 

Use according to Claim 1 of compounds of the general formula (I) in which the radicals R^ to R^ have the following 

meanings: 
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30 

Me = methyl; Phe = phenyl. 



5. Endoparasiticides, characterized in that they comprise at least one cyclic depsipeptlde having 12 ring atoms, of 
35 the formula (I) according to Claims 1 -4. 

6. Cyclic depslpeptides having 12 ring atoms, of the formula (I) 



40 
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50 




55 

in which the radicals have the following meanings: 

and independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C^ -Cs-alkyl. 1 -5-hal- 
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ogeno-C^ ^-alkyi, CQ-Cy-cycloalkyl, phenyl, phenyl-C^ -C4-alkyl, it optionally being possible for these 
to be substituted by radicals from the series consisting of halogen, hydroxyl, nitro, CN, C^-C4-alkoxy 

and Ci -C4-alkyl, 

R2, R3, r5 independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C^-Cs-alkyl, 1 -S-hal- 
ogeno-C^^-alkyl, hydroxy-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-alkoxy-Ci-C6-allcyl, 
mercapto-Ci-Ce-alkyI, Ci-C4-alkylthio-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-allcylsulphinyl-Ci.6-alkyl, Ci-C4-alkyl- 
sulphonyl-Ci-Ce-aikyl, carboxy-Ci-Ce-alkyI, C-,-C4-alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, Ci-C4-phenyla- 
Ikoxycarbonyl-C^-Cg-alkyl, carbamoyl-Ci-Cg-alkyl, amino-Ci-Cg-alkyl, CT-C4-alkylamino-C^-C6- 
alkyi, Ci-C4-dialkyiamino-Ci-C6-alkyl, C2-C8-alkenyl, C3-C7-cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, phenyl, phe- 
nyl-C^-C4-aikyl, thienylmethyl, thiazolylmethyt, pyridylmethyl, it optionally being possible for these 
to be substituted by radicals from the series consisting of halogen, hydroxyl. sulphonyl (SP3H). CN, 
NO2, amino, di(C^-C4-alkyl)amino and Ci-C4-alkyl; 

R^ represents 1-5-halogeno-Ci^-alkyl, hydroxy-Ci-Ce-alkyl, Ci-C4-alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, C1-C4- 

alkoxy-Ci-Cg-alkyl, mercapto-Ci-Cg-alkyl, CyC^- alkylthio-Ci-Ce-alkyI, C^-C4-alkylsulphinyl-Ci.6- 
alkyl, Ci-C4-alkylsulphonyl-C^-C6-alkyl, carboxy-C^-Cg-alkyl, C^-C4-alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, 
Ci-C4-phenylaIkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, carbamoyl-C^-Ce-alkyl, amino-Ci-Cg-alkyl, C1-C4- 
alkylamino-Ci-Cg-alkyl, Ci-C4-dialkylamino-Ci-C6-alkyl, C2-C8-alkenyl, Cs-Cy-cycloalkyI, C3-C7- 
cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, phenyl, phenyl-Ci-C4-alkyl, thienylmethyl, thiazolylmethyl, pyridylmethyl, it 
optionally being possible for these to be substituted by radicals from the series consisting of halogen, 
hydroxyl, sulphonyl (SO3H), CN, NO2, amino, di(Ci-C4-alkyl)amino and Ci-C4-alkyl; 

and their optical isomers and racemates 

with the proviso that, in the event that one of the radicals R^ and R^ represents other than a methyl radical, the 
radical R^, In addition to the abovementioned meanings, may represent hydrogen or straight-chain or branched 
Ci.9-alkyl. 

Cyclic depsipeptides according to Claim 6, where, in formula (I), the radicals have the following meanings: 

Ri and R^ independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C^-Ce-alkyl, phenyl- 

C^ -C4-alkyl, it optionally being possible for these to be substituted by one or more of the substltuents 
given in Claim 6; 

R2, R3, R5 independently of one another represent hydrogen, straight-chain or branched C^-Cs-alkyl, 1 -5-haI- 

ogeno-C^^-alkyl, C2-C3-alkenyl, C3-C7-cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, phenyl-CTC4-alkyl, thienylmethyl. 
It optbnally being possible for these to be substituted by one or more identical or different substlt- 
uents from amongst those given in Claim 6; 

R^ represents l-S-halogeno-C^^-alkyl, C2-C8'3'kenyl, C3-C7-cycloalkyl-Ci-C4-a!kyl, phenyl-C^ -C4- 

alkyl, thienylmethyl, it optionally being possible for these to be substituted by one or more identical 
or different radicals from anrK)ngst those given in Claim 6. 

and their optical isomers and racemates, 

with the proviso that, in the event that one of the radicals R^ and represents other than a methyl radical, the 
radical R^, in addition to the abovementioned meanings, may represent hydrogen or straight-chain or branched 
Ci.9-alkyL 

Cyclic depsipeptides of formula (I) in Claim 6, where the radicals R^-R^ have the following meanings: 



45 



EP 0 664 297 B1 



1^. i 


1 




Ft* 






-CHMeCKsMe | 


-cyclohexyl 


-CHMeCKxMe 


-Me 


•CHMcCKjMe 


-Me 


^HMeCKjMe [ 


-cyclohexyl 

• • 


•CHMeCKjMe 


-Me 


-CHMcCKjMe 


-cyclohexy 




-CHj-Phc 


-CHMcCHjMe 


-Me 


-CHMcCHjMc 


•Mc 


^HMeCKjMe 


-CKj-Phc 


.CHMeCHxMe 


-Me 


•CHMcCHjMe 


-CHj-Phe 


^HMcCfU^c 


-<CHj)3-Me 


^HMeCHjMc 


-Mc 


-CHMcCHjMe 


-Me 


^HMcCHjMc 


-(CHi)3-Mc 


-CHMeCHiMc 


-Mc 


-CHMcCHjMe 


-<CHj)j.Mc 




^Hj-Phc 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMcCKxMe 


-Me 




•CHMcj 


-CHj-Phc 


-CHMe^ 


-CHMcCH^Me 


-CKMe, 


-CHjCHMc, 


-CHj-Phc 


-CKjCHMcj 


-Mc 


-CHjCHMcj 


-CHj-Phe - 


KCHjVMc 


-Mc 


-CHMeCILMe 


-Me 


-CHMcCHjMe 


-Me 






-CHMc. 


<Mc 


-CHMej 


-Me 




-Me 


-Cftj-Mc 


-Mc 


•CHj-Me 


-Me 




-Mc 


-(CH3>2-Me 


-Mc 


-(CHj)j-Me 


-Mc 




-Me 


-<CH2)3-Me 


-Mc 


<Cl^)3-Mc 


•Me 


-CHj-CH-CHj 


-Me 


-CHj-CH-CHj 


-Mc 


KCH2}.CH-<:Kj 


-Me 


^HMeCHjMe 


-Me 


^HMeCH^Me 


-Mc 


-CHMcCHjMe 


-CHj-Mc 


-CHMeCHsMe 


-Me 


-CHMeCECjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


KCHj)j-Me 


-CHMcCH^Mc 


-Me 


-CKMeCiUwfe 


-Me 


-CHMeCHsMe 


.(CHj)j-Me 


^HMcCHjMe 


-Me 




-Me 


-CHjMe 


-Mc 


•CHMeCHxMe 


•Me 


^HMeCH^Me 


rMc 


<CK2)j-Mc 


-Me 


-c jclobexyl 


-Me 


-cyclohexyl 


-Mc 


-Cyclohexyl 


-Me 


^H^CHMcj 


-cyclohexyl 


•CHjCHMcj 


-Me 


-CKjCHMcj 


-cyclohex; 




.cyclohexyl 


^KjCHMe^ 


-Mc 


■CKjCHMc, 


-Me 




-CHMej 


<:HMeCK,Me 
• 


-CHMe^ 


-CKMeCKjMe 


-Me 


-CH-.Phc 


-Me 


-CHj-Phe 


-Mc 


-CBij-Phe 


-Me 


-cyclohexyl 


-Me 


-cyclohexyl 


-Mc 


-cyclohexyl ' 


-Me 


-CHMe, 


-CHMe^ 




-Me 


-CHMe, 


-Mc 


-CHMcj 


-CHMe, 


-CHMe. 


-CHMc, 


-CHMcj 


-Me 


-CH^-Me 


<:hmcj 


-CKJ^e 
* 


-Mc 


-CFi,-Mc 
* 


-Me 




-CHMcj 


-Cn^Me 






-Mc 




-CHMe, 


KCH^VMe 


-Me 


<CHjVMb 


-Me 


-(CH2)i-Mc 


-CHMcj 


-(CHjJj-Mc 


-CHMcj 


-(CH2)j.Me 


-Me 




-CHMe, 


-(CH2),'Me 


-Me 


-(CH3)j-Me 


•Mc 


KCH,),.Me 


-CHMe, 


-(CHj)i-Mc 


-CHMe, 


-(CH2)j-Me 


-Me 




-CHMcj 




-Me 


-CK^-CH-CHj 


^Me 


-CHj-CH-CH, 


-CHMc, 


<:K2-ch-ch2 


-CHMc, 


-CHj-CH-CHj 


-Me 



46 



EP 0 664 297 B1 











R^ 


R* = 


-Me 


^HjCHMcj 


Me 


Me 


-CHjCHMej 




-Me 


-CHjCHMej 


Me 


Me 


-CHjCHMej 




*Me 


-CH^CHMc-. 


Me 


Me 


•CH-.CHMe, 


• 


-Me 


-CH^CHMcj 


Me 


Me 


•CH^CHMcj 




-Me 


-CH2CHMe2 


Me 


Me 


'CHjCHMcj 





Me = methyl; Phe = phenyl. 

Process for the preparation of the new cyclic depsipeptldes having 12 ring atoms, of the formula (I) according to 
Claim 6, 




in which 

the radicals R^-R® have the meanings given in Claim 6, 
characterized in that open-chain tetradepsipeptides of the formula (II) 
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(II) 



in which 

Ri to R® have the abovemenlioned meanings, 

are cycllzed in the presence of a diluent and In the presence of a coupling reagent. 
10. Cyclic depsipeptides having 12 ring atoms, of the formula (I) according to Claim 6, for use in endoparasiticides. 

Revendications 

1. Utilisation de depsipeptides cycliques a noyau de 12 atomes, de formule generale (I) 




dans laquelle les restes ont les definitions suivantes : 

Ri et R^ representent, independamment I'un de I'autre, de I'hydrogdne, un groupe lineaire ou ramifid alkyle 

en C^ d Cg, mono-pentahalog6nalkyle en C-t ^ C4, hydroxyalkyle en C-i d Cg, (alcanoyloxy en 
k C4)-{alkyle en C^ ^ Cg), (alkoxy en C^ k C4)-(alkyIe en C^ k Cg), ph6nyl-(alkyloxy en C^ h C^y 
(alkyle en C^ k Cg), mercapto-alkyle en C^ & Cg, (alkytthio en C-, k C4)-(alkyle en C^ a Cg), (alkyl- 
sulfinyle en C^ k C4) - (alkyle en C^ k Cg), (alkylsulfonyle en C^ k C4)-(alkyle en C^ k Cg), carboxy- 
(alkyle en 0^ k Cg). (alkoxy en C^ k C4)-carbonyl-(alky}e en C^ k C^). Ph6nyl(alkoxy en C^ k C4)- 
carbonyl'(alkyle en Ci k Cg), carbamoyl-(alkyle en C^ k Cg), aminoalkyle en C^ k Cg, (alkyle en C^ 
k C4)-amino-(alkyle en C^ k Cg), di-(alkyle en C^ k C4)-amino-(alkyle en C^ k Cg), guanldo- (alkyle 
en Ci a Cg), (alkoxy en C^ k C4)-carbonylamino-(alkyle en C^ k Cg), 9-fluorenylm6thoxycarbonyl 
(Fmoc)amino(alkyle en C^ k Cg), cycloalkyle en C3 k C7, (cycloalkyle en C3 k C7)-alkyte en C^ k 
C4, phenyle, phSnyl'(alkyle en C^ a C4), ces groupes pouvant dtre substituds par des restes de la 
s§rie halogdno, hydroxy, nitro, CN. alkoxy en C^ k C4, alkyle en C^ ^ C4 ; 

r2 f|3 r5 et R^ representent, independamment les uns des autres, de I'hydrogene, un groupe Iin6aire ou 

ramifie alkyle en C-| k Cg, mono-pentahalogenalkyle en C^ k C4, hydroxyalkyle en C^ a Cg, (alca- 
noyloxy en C^ k C4)-(alkyle en C^ k Cg). (alkoxy en C, k C4)-(aikyle en C^ k Cg). Ph6nyl-(alkyloxy 
en C^ k C4)-(alkyle en C^ a Cg). mercapto-alkyle en C^ a Cg, (alkylthio en C^ k C4)-(alkyle en C^ k 
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Cg), (alkylsulfonyle en h C4)-(alkyle en ^ Cg), carboxy-(alkyle en k Cg), (alkoxy en k 
C4)-carbonyl>(alkyle en k Ce). ph6nyl-(alkoxy en k C4)carbonyl(alkyle en k Ce), carbamoyl- 
(alkyle en k Cg), aminoalkyle en k 0$, (aikyle en k C4)>amine-(alkyle en k Cg), di- 
(alkyle en k C4)-amine-(alkyl6 en C«, k Cg), alc6nyle en k Cq, cycloalkyle en C3 k C7, (cy- 
cloalkyle en C3 k C7)-(alkyle en C^ k C4), ph6nyl-(alkyle en C^ k C4), thi6nylm6thyle, thlazolylm6- 
thyle, pyridylm^thyte, ces groupes pouvant dtre substitu^s le cas ech^ant par des restes da la sdrie 
halogdno. hydroxy, sulfonyte (SO3H), ON. NO2. amine, dt(alkyle en k C4}amino, alkoxy en k 
C4, alkyle en k G4, 

ainsi que de leurs isom^res optiques et de leurs rac^mates, 

pour ia preparation de compositions destinies k combattre des endoparasites en m6decine humaine et en m6- 
decine vdtdrinaire. 

Utilisation suivant la revendication 1 , Garact^ris^e en ce qu'elle met en jeu des composes de formule I dans laquelie 
les restes ont la definition suivante : 

Ri et R4 repr^sentent, Independamment Tun de I'autre, de I'hydrogdne, un groupe linSaire ou ra- 

mifie alkyle en C-, k Cg, mono-pentahalog^nalkyle en C^ k C4, hydroxy-(alkyle en k 
Cg), (alcanoyloxy en C^ k C4)-(alkyle en C^ k Cg), (alkoxy en C^ k C4)-(alkyle en C^ k 
Cg), ph6nyl-(alkyloxy en C^ k C4)-(alkyle en C^ a Cg), (alkoxy en C^ a C4)-carbonylamino- 
(alkyle en C^ k Cg), cycbalkyle en C3 k C7, (cycloalkyle en C3 k C7)>(alkyle en C^ k C4), 
ph6nyl-(alkyte en C^ k C4). ces groupes pouvant §tre substituds le cas echdant par un 
ou plusieurs restes Identiques ou diff6rents indiqu^s dans la revendication 1 ; 

R2, R3, R5 et R6 R® representent inddpendamment les uns des autres de Thydrog^ne, un groupe lineaire ou 

ramifie alkyle en C^ k Cg, mono-pentahalogenalkyle en C^ k C4, hydroxy-(alkyle en C-| 
k Cg), ph6nyl-(alkyloxy en Ci k C4)-(alkyle en C^ k Cg). carboxy-(alkyle en C^ k Cg), 
(alkoxy en C^ k C4)-carbonyl-(alkyle en C^ k Cg), ph6nyl-(alkoxy en C^ k C4)-carbonyl- 
(alkyle en C^ k Cg). (alkylamino en C^ k C4)-(alkyle en C-i k Cg), di-(alkyle en C^ k C4) 
amino(alkyle en C^ k Cg), alc6nyle en Cg k Cg, cycloalkyle en C3 k Cj, (cycloalkyle en 
C3 k C7)-(a(kyle en C^ k C4), ph6nyle, ph6ny!-(alkyle en C^ k C4), thi6nylm6thyle, ces 
groupes pouvant etre substrtu^s le cas ^cheant par un ou plusieurs restes identiques ou 
diff^rents indiqu^s dans la revendication 1 , 

ainsi que leurs isomeres optiques et leurs racemates. 

Utilisation suivant la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle met en jeu des composes de formule (1) dans 
laquelie les restes ont la definition suivante : 

R"" et R* representent, independamment I'un de I'autre, de I'hydrog^ne, un groupe alkyle en C^ k 

Cq lineaire ou ramifie, (cycloalkyle en C3 k C7)-(alkyle en C^^ C4), phenyt-(alkyle en C^ 

^C4). 

R2, R^ R^ et R^ representent, independamment les uns des autres, de I'hydrogene, un groupe lineaire 

ou ramifie alkyle en C^ k Cg, mono-pentahalogenalkyle en C^ k C4, alcenyle en Cg k Cg, 
(cycloalkyle en C3 k C7)-(alkyle en C^ k C4), phenyl-(alkyle en C^ k C4), thienylmethyle, 
ces groupes pouvant dtre substituds le cas dcheant par un ou plusieurs restes kJentiques 
ou ditterents indiques dans la revendication 1 , 

ainsi que leurs isomeres optiques et leurs racemates. 

Utilisation suivant la revendication 1 de composes de formule generale (I), dans laquelie 
les restes R^ k R^ ont la definition suivante : 
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Me = Methyl e ;Phe = Pheayl e ; 



Compositions endoparasiticides, caractdris^es par une teneur en au moins un depslpeptide cyclique k noyau de 
12 atomes de formule (I) suivant les revendications 1 h 4. 

Depsipeptides cycliques h noyau de 12 atomes de tornnule (I) 




(I) 



dans laquelle ies restes ont la ddfinition suivante 

et repr6sentent, independamment I'un de I'autre, de I'hydrogene, un groupe lineaire ou ramifie alkyte 

en el C3, mono-pentahalog6naikyle en k C4, cycloalkyle en C3 k Cg, ph6nyle. ph6nyl(alkyle 
en k C4), ces groupes pouvant etre substitues le cas ech^ant par des restes de la serie halogeno, 
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hydroxy, nitro, CN, alkoxy en k C4, alkyle en k C4, 

R^, R^, R^ repr^sentent, indSpendamment les uns des autres, de I'hydrog^ne. un groupe Iin6aire ou ramrfid 
alkyle en k Cq, mono-pentahalog6nalkyle en k C4, hydroxyalkyle en k Cg, (alcanoyloxy 
en Ci k C4)-(alkyle en k Cg). (alkoxy en k C4)-(alkyle en k Cg). nnercapto-(alkyle en a 
Cg). (alkylthio en C, k C4)-(alkyle en k Cg), (alkylsulfinyle en k C4-(alkyle en C-, k Cq), (alk- 
ylsulfonyle en k C4)-(alkyle en k Cg), carboxy-(alkyle en k Cg), (alkoxy en k C4)carbonyl- 
(alkyle en k Cg). ph^nyl(alkoxy en k C4)-carbonyl-(alkyle en k Cq), carbannoyl-(alkyle en 
Ci k Ce), amino(alkyle en k Cg). (alkylamino en a C4)-(alkyle en Ci k Cg). di(alkyle en k 
C4)amino(alkyle en k Cq), alcenyle en 0^ k Cq, cycloalkyle en C3 k C7, (cycloalkyle en C3 k Cj)- 
(alkyle en C-t k C4), ph6nyle, ph6nyl-(alkyle en k C4), thi6nylm6thyle, thiazolylm^thyle, pyridyl- 
m^thyle, ces groupes pouvant etre substitu6s le cas echeant par des restes de la serle hatogeno, 
hydroxy, sulfonyle ISO3H), CN, NO2. amino, di-(alkyle en k C4)-anr»lno, alkyle en C^kC^ ; 

R^ repr6sente : 

un groupe mono-pentahalog6nalkyIe en k C4, hydroxy (alkyle en k Cg), (alcanoyloxy en C-, C4)-{alkyle en 
k Cg), (alkoxy en a C4)-(alkyle en k Cg), mercapto-(alkyle en k Cg). (alkylthio en k C4)-(alkyle en 
k Cg), (alkylsulfinyle en k C4)-(alkyle en k Cg), (alkylsutfonyle en k C4)-(alkyle en k Cq), carboxy- 
(alkyle en k Cg), (alkoxy en k C4)-carbonyl-(alkyle en k Cg), phenyl-(alkoxy en k C4)-carbonyl-(alkyle 
en Ci k Cg), carbamoyl-(aikyle en k Cg), aminoalkyle en Ci k Cg, (alkylamino en k C4)-(alkyle en k Cg), 
di-(alkyle en k C4)-amino-(alkyle en Ci k Cg), alcenyle en Cg k Cq, cycloalkyle en C3 a C7, (cycloalkyle en C3 
a C7)-(alkyle en C^ a C4), phdnyle, ph6nyl-(all^le en C^ k C4), thienylmethyle, thiazolytmethyle, pyridylnn^thyle, 
ces groupes pouvant dtre substitu6s le cas dch^ant par des restes de lasdrie halogdno. hydroxy, sulfonyle (SO3H), 
CN, NO2, amino, di(alkyle en C^ k C4)amino, alkyle en C^ ^ C4 ; 
ainsi que leurs isomeres optiques et leurs racemates, 

sous reserve qu'au cas ou I'un des restes R^ et R'^ represente autre chose qu'un reste methyie, le reste R^ puisse 
repr^senter, en plus des definitions indiquees, de I'hydrogene ou un groupe alkyle en C^ k Cg lineaire ou ramifid. 

Depsipeptldes cycliques suivant la revendicatlon 6, dans la formule (I) desquels les restes ont la definition sulvante : 

et R4 repr6sentent. ind6pendamment I'un de I'autre, de I'hydrogene, un groupe alkyle en C^ k Cg Iin6aire 
ou ramifid, un groupe phenyt-(alkyle en C^ k C4). ces groupes pouvant 6ventueltement etre subs- 
titu^s par un ou plusieurs des substituants indk:|u6s dans la revendk:ation 6 ; 

R^, R^, R^ representent, ind^pendamment les uns des autres, de I'hydrogene, un groupe lineaire ou ramifie 
alkyle en C^ k Cg, mono-pentahalog6nalkyle en k C4, alcenyle en Cg k Cg. (cycloalkyle en C3 
k C7)-(alkyle en C^ k C4), ph6nyl-(alkyle en C^ k C4), thi6nylm6thyle, ces groupes pouvant 6ven- 
tuellement etre substitu^s par un ou plusieurs des substituants, identiques ou diff^rents, indiques 
dans la revendicatlon 6 ; 

R^ represente 

un groupe mono-pentahalogenalkyle en C^ a C4, alcenyle en Cg k Cg. (cycloalkyle en C3 k C7)- 
(alkyle en C^ k C4), ph6nyl-(alkyle en Ci k C4), thi6nylm6thyle, ces groupes pouvant §tre substitu6s 
le cas echeant par un ou plusieurs des restes indiques dans la revendbatbn 6. identiques ou dif- 
f^rents, 

ainsi que leurs isomeres optiques et leurs racemates, 

sous reserve qu'au cas ou I'un des restes et represente autre chose qu'un reste methyie, le 
reste R^ puisse representee en plus des definitions indiquees, de I'hydrogene ou un reste alkyle 
en C^ k Cg lineaire ou ramifie. 

Depsipeptides cycliques de formule (I) suivant la revendicatbn 6. dans lesquels les restes R^-R^ ont la definition 
suivante : 
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Me = Methyle ; Phe = Phenyle ; 



Procddd de production des depsipeptidss cycliques nouveaux d noyau de 12 atomes de fonmule (I) suivant la 
revendication 6, 




dans laquelle 

les Testes k ont la definition indiqude dans fa revendication 6, 

caracterlse en ce qu'on cyclise des tetradepsipeptides a chaine ouverte de formule (li) 
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dans laquelle 

10 

k ont la definition indiqu^e ci-dessus, 

en presence d'un diluant et en presence d'un rdactif de couplage. 

IS 10. Depsipeptides cycltques ^ noyau de 12 atomes de formuie (I) suivant la revendication 6, destines h dtre utilises 
dans des compositions endoparasiticides. 
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